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Avant-propos

Dans le cadre de ses missions, la Haute Autorité de Santé « établit et diffuse des recommandations et
avis médico-économiques sur les stratégies de prévention, de soins, de prescription ou de prise en
charge les plus efficientes et contribue a leur comparaison ou leur hiérarchisation dans un objectif de
santé publique et d'optimisation des dépenses d'assurance maladie » (Article R161-71 du code de la
sécurité sociale).

En mobilisant les outils de I'évaluation économique, les analyses et avis de la HAS visent a éclairer la
décision publique par I'estimation des colts et des bénéfices incrémentaux des différents produits,
services ou programmes de santé. L’évaluation économique contribue de ce fait a une meilleure allo-
cation des dépenses publiques en matiére de santé, ainsi qu’a une plus grande transparence auprées
des citoyens.

Dix ans apres que la loi de financement de la sécurité sociale ait confié a la HAS une mission de
production d’avis économiques, il était nécessaire d’actualiser le guide méthodologique sur lequel se
fonde la HAS pour répondre a cette mission.

La version 2020 du guide méthodologique sur I'évaluation économique a la HAS s’est enrichie de
I'expérience de ces dix années. Elle est également I'occasion pour la HAS d’insister sur 'importance
d’interpréter ces évaluations souvent percues comme trés techniques. Dans cette perspective, plu-
sieurs recommandations appellent a une réflexion plus étayée sur les objectifs de I'évaluation au mo-
ment de sa conception, a un effort constant d’'argumentation des choix méthodologiques retenus et,
enfin, a une interprétation étoffée des résultats produits.

C’est dans cette condition que I'évaluation économique sera utile a la décision.

Dominique Le Guludec

Présidente du collége de la HAS.
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Synthese des recommandations

CHOIX METHODOLOGIQUES STRUCTURANT DE L’EVALUATION

Recommandation 1 : définition de I'objectif

Le contexte est précisé (contexte clinique, con-
texte réglementaire, impacts attendus ou cons-
tatés).

L’objectif de I'évaluation économique est claire-
ment énoncé et justifié au regard de ce contexte.

Dans le cadre des missions de la HAS, I'objectif
d’'une évaluation économique est en priorité
d’éclairer la décision publiqgue d’allocation de
ressources collectives, en documentant notam-
ment le critére d’efficience.

Recommandation 2 : choix de la méthode
d'évaluation

L’analyse de référence retient 'analyse co(t-uti-
lité et 'analyse colt-efficacité comme méthodes
d’évaluation économique. Le choix de la mé-
thode dépend, en premier lieu, de la nature des
conséguences sur la santé, attendues ou cons-
tatées, de l'intervention évaluée.
Si la qualité de vie liée a la santé n’est pas
une conséquence importante, 'analyse de ré-
férence est de type colt-efficacité et le résul-
tat de santé évalué est la durée de vie.
Si la qualité de vie liée a la santé est une con-
séquence importante, 'analyse de référence
est de type colt-utilité et le résultat de santé
évalué est la durée de vie pondérée par une
mesure de la qualité de vie. L’analyse co(t-
utilité est systématiqguement accompagnée
d’'une analyse codt-efficacité fondée sur I'éva-
luation de la durée de vie.

Le choix de la méthode dépend, en second lieu,
de la disponibilité des données.

Recommandation 3 : choix de la perspective

L’analyse de référence retient une perspective
collective, renvoyant a l'ensemble des per-
sonnes ou institutions affectées, que ce soit en
termes d’effets sur la santé ou de codt, par la
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production d’'une intervention dans le cadre
d’'une prise en charge globale.

A défaut, le choix d’une perspective restreinte
au systéme de santé dans l'analyse de réfé-
rence est ddment argumenté.

Ces deux perspectives impliquent que :

les effets sur la santé sont identifiés et me-
surés du point de vue des populations af-
fectées par l'intervention évaluée. Les
résultats de santé sont valorisés du point
de vue de la population générale ;

les colts de production de lintervention
évaluée et de ses comparateurs sont identi-
fiés, mesurés et valorisés, indépendam-
ment de leur source de financement.

Recommandation 4 : choix de la popula-
tion d'analyse

La population d’analyse est composée de I'en-
semble des individus dont la santé est affec-
tée, de maniére directe ou indirecte, par
lintervention évaluée. L’impossibilité d’inté-
grer dans l'analyse de référence certains des
individus affectés est ddment argumentée.

La démarche économique peut justifier I'ana-
lyse de sous-populations spécifiques, lorsque
des différences de prise en charge impliquent
des comparateurs différents ou lorsqu’une va-
riabilité est attendue en matiere d’effets sur la
santé ou de codts.

Recommandation 5 : choix des interven-
tions a comparer

L’analyse de référence identifie toutes les in-
terventions cliniguement pertinentes dans la
population d’analyse.

Les arguments pour inclure ou exclure une in-
tervention dans I'analyse de référence sont ex-
plicités.

L’interprétation des résultats de I'évaluation
tient compte du degré d’exhaustivité des



comparateurs retenus. Considérant qu’évaluer
I'efficience implique de prendre en compte I'en-
semble des comparateurs, le risque d’exclure
une intervention susceptible d’étre située sur la
frontiere d’efficience et ses conséquences sont
discutés.

Recommandation 6 : choix de I'horizon tem-
porel

L’horizon temporel de I'évaluation est défini sur
la vie entiére ou sur une durée déterminée.

Le choix de I'horizon temporel reléve d’'un arbi-
trage entre I'information produite par la prise en
compte des conséquences attendues ou consta-
tées d’une intervention a long terme et l'incerti-
tude que I'extrapolation dans le temps génére.
Cet arbitrage est explicité et le choix est argu-
menté.

L’horizon temporel retenu est identique pour
toutes les interventions.

Recommandation 7 : méthode d'actualisa-
tion

Les codts et les résultats de santé futurs sont
actualisés afin de les ramener a leur valeur
présente, dés lors que I'horizon temporel est
supérieur a 12 mois.

L’analyse de référence mobilise le taux d’ac-
tualisation public en vigueur au moment de
I'évaluation. A la date de la publication du
guide ce taux est fixé & 2,5 % pour des hori-
zons temporels inférieurs & 30 ans. Au-dela, le
taux s’abaisse progressivement jusqu’a un
plancher fixé a 1,5 %.

Dans l'analyse de référence, les colts et les
résultats sont actualisés avec le méme taux.

CHOIX METHODOLOGIQUES POUR L’EVALUATION DES RESULTATS

Recommandation 8 : évaluation des résul-
tats de santé

Les conséquences a considérer dans I'évalua-
tion économique sont les effets des interventions
sur la santé dans la population d’analyse.

Recommandation 9 : choix du critére dans
les analyses colt-efficacité

Si l'analyse de référence est de type colt-effica-
cité, le critére de résultat de santé recommandé
est 'année de vie. L'indicateur de mortalité est la
mortalité toutes causes.

Si les données nécessaires a la mesure en an-
nées de vie sont indisponibles, le recours a un
critére prédictif de la survie attendue n’est ac-
ceptable que si la preuve du caractére prédictif
de ce critére de substitution est établie et forte.

Une analyse codt-efficacité peut étre conduite,
sur la base d’'un autre critere de résultat de
santé, en analyse complémentaire, en argumen-
tant le choix du critére retenu.

Recommandation 10 : choix du critere
dans les analyses codt-utilité

Si 'analyse de référence est de type colt-uti-
[ité, le critere de résultat de santé recommandé
est le QALY, qui permet de pondérer la durée
de vie par la qualité de vie.

La qualité de vie liée a la santé est valorisée a
partir des préférences pour les états de santé,
mesurées par des scores d'utilité.

Recommandation 11 : évaluation de I’effi-
cacité et de latolérance

Des données cliniques comparatives pro-
bantes sont indispensables pour réaliser une
évaluation économique, en particulier lorsqu’il
s’agit d’établir I'efficience d’une intervention.

HAS « Choix méthodologiques pour I'évaluation économique a la HAS - juillet 2020



Recommandation 12 : sources de données
cliniques

Toutes les sources de données cliniques, pour
l'intervention évaluée et ses comparateurs, sont
identifiées selon une méthodologie systéma-
tique et reproductible, puis présentées selon les
standards internationaux et les recommanda-
tions de la HAS.

Les sources de données disponibles pour docu-
menter l'efficacité et la tolérance de chaque in-
tervention font l'objet d’'une analyse critique
rigoureuse. Les sources ayant le meilleur niveau
de preuve sont sélectionnées.

La transposabilité des résultats de santé expéri-
mentaux a la pratique courante en France, est
discutée pour chaque source sélectionnée.

Recommandation 13 : méthodes d'évalua-
tion de I'efficacité comparative

Les comparaisons directes dans des essais con-
trolés randomisés et les méta-analyses de com-
paraisons directes constituent la meilleure
source de preuve de l'efficacité comparative.

Si les interventions étudiées n’ont pas été com-
parées directement dans une méme étude, une
méthode de comparaison indirecte est mise en
ceuvre pour estimer les différentiels d’efficacité
entre les interventions étudiées et une interven-
tion dite de référence.

Le choix de l'intervention de référence est ar-
gumenté.

La méthode appliquée pour estimer I'effet re-
latif versus l'intervention de référence est ho-
mogéne pour toutes les interventions.

Le choix de la méthode d’estimation de I'effica-
cité comparative est argumenté et la méthode
est présentée de maniére claire et détaillée.

Une méta-analyse en réseau est recomman-
dée, sous réserve de la validation des hypo-
théses sous-jacentes a sa faisabilité
(homogénéité des populations, des proto-
coles et des risques de biais associés, verifi-
cation de I'hypothése de transitivité).
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Le recours a une méthode de comparaison
indirecte ajustée sur données individuelles
peut étre propose s’il est argumenté.

Les hypothéses cliniques et choix méthodolo-
giques formulés pour estimer l'efficacité com-
parative sont décrits, argumentés et testés en
analyse de sensibilité.

Le niveau de preuve de l'efficacité compara-
tive estimée est explicité.

Recommandation 14 : méthodes d’évalua-
tion de la tolérance

Le recueil et le traitement des données de to-
lérance font I'objet d’'une rigueur méthodolo-
gique comparable au recueil et au traitement
des données d’efficacité.

La fréquence et la gravité des effets indési-
rables sont rapportées en détails pour toutes
les interventions, ainsi que leur durée et leur
délai avant apparition.

Recommandation 15 : méthodes d'évalua-
tion d'un score d'utilité

Les scores d’utilité pondérant les années de
vie sont estimés a partir d’'une approche multi-
attribut, qui comprend le recueil des états de
santé auprés des patients a I'aide d’un ques-
tionnaire générique et la valorisation de ces
états de santé par les préférences de la popu-
lation générale.

Parmi les systtmes de mesure disponibles,
'EQ-5D-5L est recommandé (questionnaire
EQ-5D-5L et matrice de valorisation EQ-5D-5L
francaise). La matrice de valorisation francaise
qui prévaut au moment de I'évaluation est ap-
pliquée.

A défaut et a titre transitoire, le systéme de
mesure EQ-5D-3L (questionnaire EQ-5D-3L et
matrice de valorisation EQ-5D-3L francaise)
est retenu.

En l'absence de score d'utilité issu d’'un sys-
téme de mesure EQ-5D, une approche par
mapping est privilégiée, afin de se ramener a
un score d’utilité EQ-5D, sous réserve qu'il
existe une fonction élaborée selon les stan-
dards de qualité méthodologique et validée.



Les autres approches ne sont pas recomman-
dées en analyse principale (cf. questionnaire
spécifiqgue avec valorisation des préférences en
population générale, méthodes du pari standard
et de l'arbitrage temporel valorisant directement
aupres du patient I'utilité associée a son état de
santé, approche ordinale). Elles peuvent faire
'objet d’'une analyse de sensibilité.

L’estimation des scores d'utilité par une ap-
proche fondée sur la révélation des préférences
pour un état de santé fictif via des vignettes ou
par une échelle visuelle analogique n’est pas ac-
ceptée, méme dans le cadre d’'une analyse de
sensibilité.

Recommandation 16 : sources de données
pour estimer les scores d’utilité

Les scores d'utilité sont issus d'une étude ad-
hoc spécifiquement congcue pour recueillir les
données de qualité de vie nécessaires ou sont
extraits d’'une revue systématique de la littéra-
ture. Le recours a I'avis d’experts n’est pas ac-
cepté.

Le recueil et le traitement des données de qua-
lité de vie en vue de I'estimation d’un score d’uti-
lit¢ font I'objet d’une rigueur méthodologique
comparable au recueil et au traitement des don-
nées d’efficacité et de tolérance.

Recommandation 17 : méthodes d’estima-
tion des scores d’utilité dans des popula-
tions spécifiques

A partir de 16 ans, il est recommandé d'utiliser
le systtme de mesure EQ-5D. Avant 16 ans,
I'utilisation d’'un systéme de mesure pédia-
trique est recommandée. En I'absence de ma-
trice de valorisation des préférences
frangaises, les matrices étrangeres sont ac-
ceptées.

En cas d’état cognitif dégradée, I'utilisation du
systeme de mesure EQ-5D via une version du
guestionnaire remplie par un proxy du patient
est privilégiée.

CHOIX METHODOLOGIQUES POUR L’EVALUATION DES CcOUTS

Recommandation 18 : évaluation des co(ts

L’évaluation du codt total d’'une intervention re-
pose sur les colts de production de cette inter-
vention ce qui implique I'identification, la mesure
et la valorisation, des ressources consommeées.

Le périmétre des postes de colt évalués dépend
de la perspective adoptée.

Dans une perspective collective, toutes les res-
sources entrant dans la production de la prise en
charge globale du patient sont considérées.
Elles recouvrent les sphéres domestique (p.ex.
soins informels), sanitaire (p.ex. séjours, actes,

HAS « Choix méthodologiques pour I'évaluation économique a la HAS - juillet 2020

produits de santé) et médico-sociale (p.ex. sé-
jours, services a la personne).

Dans la perspective du systéeme de santé, les
ressources considérées sont celles qui con-
courent a la production de la prise en charge
sanitaire (séjours, actes, produits de santé).

Seuls les colts directs sont pris en compte
dans I'analyse de référence.

Une analyse des co(ts indirects peut étre pré-
sentée en analyse complémentaire.



Recommandation 19 : méthode d’évaluation
des colts directs

L’évaluation des colts directs repose sur trois
étapes : lidentification, la mesure et la valorisa-
tion des ressources associées a l'intervention.

Toutes les ressources associées a l'intervention
sont identifiées sur I'horizon temporel retenu.
L’'impossibilité de prendre en compte une res-
source est diment argumentée.

Les quantités de ressources consommées sont
mesurées selon une méthodologie adaptée et de
sources clairement référencées et validées.

La valorisation des ressources repose sur leurs
codts unitaires de production en France. Lors-
que la valorisation par le colt de production n’est
pas possible, les tarifs francais peuvent étre uti-
lisés

Recommandation 20 : méthode d’évalua-
tion des codts indirects

L’impact d’'une intervention sur le temps dédié
a une activité professionnelle ou de loisir est
mesuré en durées perdues spécifiques par ca-
tégories d’activités affectées.

Le choix de la méthode de valorisation de ces
durées est laissé a I'appréciation de I'évalua-
teur et il est argumenté.

CHOIX METHODOLOGIQUES POUR LA MODELISATION

Recommandation 21 : principes de modéli-
sation

L’élaboration d’'un modéle se conforme a un
triple impératif de justification, de validation et
d’exploration de l'incertitude.

En I'absence d’'une argumentation solide qui per-
met de justifier clairement un choix méthodolo-
gique parmi plusieurs choix crédibles possibles,
il est recommandé de retenir 'option la moins fa-
vorable a l'intervention évaluée en termes de dif-
férentiel de codt ou de résultat de santé.

Recommandation 22 : choix du type de mo-
déle et de sa structure

Le type de modélisation et la structure du mo-
dele sont définis de maniére a représenter la
progression clinique et la prise en charge des
patients, sans introduire plus de complexité que

nécessaire.

Les caractéristiques techniques du modéle sont
adaptées aux spécificités de I'évaluation (mode
de progression dans le temps, degré d’hétéroge-
néité et d’interaction entre les individus, degré
d’aléa) et respectent les recommandations en vi-
gueur.

La structure du modéle (états, événements,
liaisons) est définie de maniere a capturer les
codts et les résultats de santé associés a la
progression de la pathologie et aux prises en
charge comparées.

Recommandation 23 : estimation de la va-
leur des paramétres du modele

Les valeurs et les distributions observées des
paramétres sont privilégiées pour documenter
le modele.

Lorsque la valeur d’'un paramétre n’est pas ob-
servée, elle est préférentiellement estimée par
un calcul ad hoc ou une méthode de calibra-
tion. La méthode d’estimation retenue est ex-
plicitée et argumentée.

L’incertitude associée a I'estimation de la va-
leur des paramétres du modéle est explorée et
quantifiée.

Lorsqu’une technique d’extrapolation est ap-
pliquée, toutes les hypothéses sont explicitées
et argumentées, en particulier celles relatives
a la durée et a la quantité d’effet traitement.

HAS « Choix méthodologiques pour I'évaluation économique a la HAS - juillet 2020 10



Recommandation 24 : validation du modéle

La capacité du modéle a produire des simula-
tions cohérentes et crédibles est systématique-
ment explorée, par la vérification technique du
modéle et sa validation interne, et par une pro-
cédure de validation des résultats simulés visant
a s’assurer que :

le modéle et les résultats simulés sont intuiti-
vement cohérents (validité apparente) ;

les résultats simulés sont en adéquation avec
des données externes et non utilisées pour
paramétrer le modele (validité externe ou pré-
dictive) ;

le modéle génére des résultats comparables
aux résultats d’autres modéles dont la validité
est reconnue (validité croisée).

Tous les écarts significatifs et toutes les incohé-
rences sont examinés et leur origine recherchée.

Recommandation 25 : exploration de l'incer-
titude dans le modéle

Une exploration systématique des sources d’in-
certitude associées aux choix structurant de
I’évaluation, aux choix de modélisation et aux es-
timations des paramétres du modéle, est pré-
sentée selon une méthodologie adaptée.

Des analyses de sensibilité quantifient I'im-
pact d’un choix structurant différent de 'ana-
lyse de référence (p.ex. perspective, horizon
temporel, population d’analyse, compara-
teurs, taux d’actualisation).

Des analyses de sensibilité quantifient I'im-
pact des choix méthodologiques et des hy-
pothéses de modélisation (p.ex. structure
du modéle, sources de données, méthodes
de calcul ou hypothéses pour estimer la va-
leur des paramétres non directement obser-
vés). L'impact des hypothéses
d’extrapolation des effets de traitement est
systématiquement exploré.

L’incertitude associée a I'estimation des pa-
rametres du modéle est systématiquement
explorée en mobilisant deux approches
complémentaires : une analyse de sensibi-
lité probabiliste, fondée sur une simulation
de Monte Carlo de 2nd ordre, et des ana-
lyses de sensibilité déterministes identifiant
les parametres (ou les combinaisons de pa-
rametres) qui influencent le plus les résul-
tats de I'évaluation.

Toutes les analyses de sensibilité présentées
font I'objet d’une justification de la crédibilité
des options testées, d’'une interprétation de
leur résultat et de leur apport a la compréhen-
sion de I'évaluation.

Lorsqu’un scénario fondamentalement diffé-
rent de celui retenu en analyse de référence
est proposé, la présentation des résultats
comprend l'exploration compléte de l'incerti-
tude au moyen d’analyses de sensibilité déter-
ministes et probabiliste.

PRESENTATION ET INTERPRETATION DES CONCLUSIONS

Recommandation 26 : interprétation de
I’évaluation économique

Les résultats quantitatifs sont présentés et sont
interprétés en cohérence avec I'objectif de I'éva-
luation économique.

L’évaluation de l'efficience impose que les inter-
ventions qui composent la frontiere d’efficience
soient identifiées et les résultats soient présen-
tés selon la métrique du ratio différentiel coQt- ré-
sultat (RDCR) ou du bénéfice net (BN)

Toute linformation économique pertinente
pour éclairer la décision publique est extraite
de I'évaluation.

Une discussion claire et argumentée permet
d’estimer la robustesse de la conclusion de
I'évaluation et de définir les conditions sous
lesquelles la conclusion serait modifiée. Cette
discussion repose sur une analyse critique des
méthodes et des données utilisées, ainsi que
sur les analyses de sensibilité réalisées.
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Le degré de confiance associé aux résultats est
explicité.

Recommandation 27 : présentation de I'éva-
luation

L’évaluation économique est présentée de fagon
structurée, claire et détaillée. La méthodologie
est transparente et les données, ainsi que les
sources mobilisées, sont clairement rapportées.

Pour chacune des interventions, les valeurs
non actualisées pour chaque grande compo-
sante de co(t et de résultat de santé sont pré-
sentées. Les codts totaux et les résultats de
santé obtenus sur le critére principal sont en-
suite calculés et actualisés.
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Cadre de référence HAS

L’analyse de référence*, composée d’'une analyse principale* et d’'une exploration compléte de l'incer-
titude, repose sur les choix méthodologiques définissant le cadre de référence de la HAS.

Les options méthodologiques retenues sont de la responsabilité de I'auteur, qui
argumente son choix.

Objectif

Dans le cadre des missions de la HAS, I'objectif d’'une évaluation économique
est d’éclairer la décision publique d’allocation de ressources collectives, en do-
cumentant notamment le critére d’efficience.

La méthode d’évalua-
tion

Analyse coUlt-efficacité ou colt-utilité en fonction de la nature des effets des
interventions sur la santé et de la disponibilité des données.

ACE si la qualité de vie n’est pas une conséquence importante.

ACU si la qualité de vie est une conséquence importante.

La perspective

Perspective collective ou, a défaut, perspective restreinte au systéeme de santé.
Population dont la santé est affectée (identification et mesure des effets sur
la santé) et population générale (valorisation des préférences sur la santé)
Ensemble des ressources qui concourent a la production de la prise en
charge, indépendamment de leur source de financement.

La population d’analyse

Ensemble des individus concernés par I'intervention évaluée, directement ou
de maniére induite.

Les interventions a
comparer

Toutes les options dans la population d’analyse sont identifiées.

La sélection des interventions comparées est diment argumentée.

L’horizon temporel

Le choix d’'un horizon temporel sur la vie entiére ou sur une durée déterminée
reléeve d'un arbitrage entre I'information produite et l'incertitude générée par
I'extrapolation dans le temps.

L’actualisation

Actualisation au-dela de 12 mois selon le taux d’actualisation public en vigueur
au moment de I'évaluation (fixé & 2,5 % au moment de I'édition de ce guide).

Le taux d’actualisation décroit aprés 30 ans jusqu’a 1,5%.

Critere de résultat de
santé

ACE : durée de vie (indicateur : années de vie sur la mortalité toutes causes).

ACU : durée de vie ajustée sur la qualité (indicateur : QALY)

Critere de co(t

Codts directs valorisés aux codts de production ou, a défaut, sur leur tarif/prix.

Conclusion de I'évalua-
tion

En matiere d’efficience, les résultats présentés sont I'identification des interven-
tions sur la frontiere d’efficience et I'estimation des RDCR ou des BN sur la
frontiére d’efficience.

Exploration de l'incertitude par des approches déterministes et probabilistes

Analyse des transferts de dépenses entre financeurs

Analyse critique de
I'évaluation

Analyse de la validité de la méthode et de l'incertitude sur les résultats

Discussion des conclusions et des limites de I'évaluation
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Préambule

Dans le domaine de la santé, I'évaluation économique apporte un éclairage indispensable au décideur
public dans la recherche du meilleur équilibre entre amélioration de I'état de santé des personnes,
équité d’accés aux soins, qualité de l'offre de soins, capacité a intégrer I'innovation et maitrise des
dépenses financées par la solidarité nationale. Le champ des interventions ou actions concernées est
large : un produit ou service de santé, un programme ou une stratégie de santé a visée diagnostique,
curative ou préventive, I'édiction de recommandations, la négociation du prix d’'un bien de santé, etc.

Dés 2008, la Haute Autorité de Santé a intégré des études d’évaluation économique dans son pro-
gramme de travail. L’élargissement de la mission de la HAS, et de la CEESP en son sein, en matiére
d’évaluation économique par la loi de financement de la sécurité sociale pour 2012 a permis d’entériner
la place de l'efficience dans l'aide a la décision publique. Dans son premier rapport de prospective
(2018), la HAS a souligné combien I'’évolution des conditions d’émergence des innovations ne faisait
qgu’étayer la nécessité de renforcer encore la pratique et la qualité de I'évaluation économique (Haute
Autorité de Santé 2018).

La Haute Autorité de Santé accorde un intérét primordial a I’évaluation du cri-
tere d’efficience.

Les deux principales approches mises en ceuvre et promues par la HAS en matiére économique sont
I'évaluation économique et 'analyse d’'impact budgétaire (AIB).

Complémentaires, ces deux analyses ne répondent pas aux mémes objectifs.

L’évaluation économique met en regard I'estimation des colts nécessaires a la mise en ceuvre d’'une
intervention et celle des effets sanitaires attendus ou constatés, comparativement a ceux d’options
meédicalement pertinentes, tout en explorant I'incertitude associée a ces estimations.

L’analyse d’impact budgétaire, quant a elle, estime les conséquences financiéres annuelles de 'adop-
tion d’'une intervention. La question de la soutenabilité de la dépense pour 'assurance maladie n’a de
pertinence que lorsque I'intérét économique de l'intervention pour la collectivité a été démontré.

La rédaction des recommandations de cette version révisée du guide méthodologique témoigne de la
volonté de la HAS de fonder I'évaluation économique sur le critere de I'efficience. Ceci se traduit par
'importance donnée aux modalités de construction d’une frontiére d’efficience et d’estimation d’un ratio
différentiel coOt-résultat (RDCR) ou d’un bénéfice net incrémental (BNI).

La qualité méthodologique de toute évaluation est un préalable pour aider ala
décision.
Une évaluation de bonne qualité méthodologique ne se suffit pas a elle-méme. Ses résultats quantita-

tifs doivent étre discutés et interprétés, qu’il existe ou non une ou des valeurs de référence afin, d’'une
part, de définir précisément la nature de I'information produite et, d’autre part, d’en dessiner les limites.

L’exploration approfondie de lincertitude, a laquelle toute estimation est soumise en raison de ses
hypothéses et des données sur lesquelles elle repose, est indispensable a la bonne qualité méthodo-
logique d’'une évaluation économique. Les sources d’incertitude sont diverses, liées aux hypothéses
retenues dans la modélisation, a I'incomplétude des données, etc. Techniquement, les analyses de
sensibilité permettent de quantifier I'incertitude et de mieux comprendre ses origines et ses consé-
quences. Parties intégrantes du résultat de I'évaluation, I'évaluateur se doit d’en interpréter les apports
en discutant, notamment, la portée exploratoire ou démonstrative des résultats et des conclusions de
I'évaluation.
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La Haute Autorité de Santé incite a exploiter tous les apports informationnels
de I’évaluation économique.

Si le principal objectif de I'évaluation, promu par la HAS, est I'estimation de l'efficience, I'évaluation
économique apporte également d’autres informations économiques importantes dont le décideur pu-
blic va pouvoir se saisir. Par exemple, elle permet d’estimer le colt nécessaire pour produire une unité
de gain de santé supplémentaire en substituant une intervention a une autre, qui n’est pas nécessai-
rement le comparateur retenu pour I'évaluation de I'efficience.

Ainsi, lorsque I'évaluation économique se heurte a des difficultés rendant impossible la construction
d’une frontiére d’efficience (p.ex. non-exhaustivité des options comparées), cela invalide la démons-
tration de I'efficience mais cela n’invalide pas tous les autres apports informationnels de I'évaluation.

Il est primordial d’extraire de I'évaluation toute I'information économique pertinente pour éclairer la
décision publique.

La mise en ceuvre des recommandations méthodologiques de la HAS reste in
fine de la responsabilité de I’évaluateur.

L’objectif de ce guide méthodologique est de préciser les principes méthodologiques adoptés par la
HAS pour la réalisation et I'analyse d’une évaluation économique en vue d’estimer l'efficience d’'une
intervention, définie comme un produit, un service ou un programme de santé.

L’application des principes proposés dans le guide ne se limite pas au champ réglementaire des avis
relatifs aux produits de santé. Il s’agit de principes généraux qui s’appliquent quel que soit le contexte
de I'évaluation économique, et dont beaucoup sont en vigueur dans d’autres pays. Leur mise en ceuvre
s’inscrit dans une pratique alliant, de fagon argumentée, rigueur scientifique et pragmatisme. En cela,
toute évaluation est de la responsabilité de son auteur et 'argumentation de ses choix méthodolo-
giques est donc fondamentale.

Conformément a cette position, la HAS n’a pas souhaité produire un manuel technique, ou décliner
ses recommandations en arbres de décision méthodologiques.

Le guide méthodologique de la HAS vise une amélioration méthodologique mais aussi interprétative
des évaluations économiques, en appelant leurs auteurs a définir un objectif clair, a avoir une réflexion
sur les choix structurant et les choix techniques réalisés, mais surtout a avoir une interprétation appro-
fondie de tous les résultats produits dans le but d’éclairer la décision publique.
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Principales modifications par rapport a la
version precedente

Améliorer l'interprétation des résultats et de I'incertitude pour favoriser I'utilisation des résultats
des évaluations économiques dans la décision publique.

Ajout d’'une recommandation sur la définition de I'objectif de I'évaluation

Explicitation des spécificités liées au critere d’efficience, en particulier concernant la sélection
des comparateurs

Recommandation en faveur des choix conservateurs en I'absence d’argumentation solide
Incitation a interpréter les résultats obtenus lors de I'exploration de I'incertitude
Incitation a interpréter les résultats en cohérence avec I'objectif de I'évaluation

Préciser des points techniques pour améliorer la qualité des évaluations.

Introduction d’'une nouvelle partie consacrée a I'évaluation de I'efficacité comparative et de la
tolérance (7 nouvelles recommandations)

Actualisation des fiches techniques, en particulier les fiches consacrées a la valorisation des
codts

Précision des éléments qui conduisent au choix de la méthode d’évaluation (nature des consé-
guences attendues et disponibilité des données)

Précision des perspectives (collective et systeme de santé)

Précision de I'arbitrage qui fonde le choix de I'horizon temporel (information produite a long
terme vs incertitude de I'extrapolation dans le temps)

Précision sur le recours aux criteres prédictifs de la survie

Précision sur I'évaluation des scores d’utilité en pédiatrie, état cognitif dégradé, événements
rares

Mise en exergue de la justification, de la validation et de I'exploration de I'incertitude dans le
processus de modélisation

Précision sur I'étape d’extrapolation des données avec I'importance d’expliciter et de justifier
les hypothéses sous-jacentes.

Mettre a jour les méthodes pour étre a jour des connaissances scientifiques.

Mise a jour du taux d’actualisation en vigueur (Commissariat général a la stratégie et a la
prospective, 2013)

Mise a jour de la méthode recommandée pour estimer les scores d'utilité (Andrade, Ludwig, &
Goni, 2020)

Mise a jour de la métrique d’estimation de l'efficience en adoptant le critere du bénéfice net
(BN) comme alternative au critére du ratio différentiel cot-résultat (RDCR)
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1. Choix methodologiques structurant de
I’évaluation

1.1. Objectif de I’évaluation

Recommandation 1
Le contexte est précisé (contexte clinique, contexte réglementaire, impacts attendus ou constatés).
L’objectif de I'évaluation économique est clairement énoncé et justifié au regard de ce contexte.

Dans le cadre des missions de la HAS, I'objectif d’'une évaluation économique est en priorité d’éclai-
rer la décision publique d’allocation de ressources collectives, en documentant notamment le critére
d’efficience.

L’objectif générique d’'une évaluation économique est de mettre en regard les différentiels de colt et
de résultat de santé d’une intervention par rapport a une ou plusieurs interventions concurrentes défi-
nies en fonction de la question d’évaluation posée.

Dans le cadre des missions de la HAS, I'objectif d’'une évaluation économique est en priorité d’éclairer
la décision publique d’allocation de ressources collectives, en documentant notamment le critére d’ef-
ficience.

Répondre a cet objectif nécessite, d’une part, d’identifier les options qui offrent la meilleure combinai-
son des facteurs de production et constituent la frontiére d’efficience (efficience technique®) et, d’autre
part, d’'identifier les options qui permettent une allocation optimale des richesses disponibles (efficience
allocative®).

Le type de méthode a appliquer dépend du contexte de I'évaluation. Ce contexte est précisé et les
questions qu’il souléve, en matiére économique, et plus précisément en matiére d’efficience, sont ex-
plicitées afin de définir I'objectif de I'évaluation.

Le choix de la méthode d’évaluation dépend notamment des impacts attendus ou constatés, du con-
texte clinique de I'intervention évaluée et du contexte réglementaire de I'évaluation. Ces trois points
font I'objet d’'une attention particuliére dans la présentation de I'objectif.

Contexte clinique : notion de stratégie de santé

L’intervention évaluée trouve sa place dans une stratégie de santé, entendue ici comme un ensemble
coordonné de séquences d’intervention. L'objectif précise si I'évaluation porte sur 'ensemble des sé-
guences ou sur une (ou plusieurs) séquence(s).

Figure 1. Exemple de stratégie de santé

s Al
—1 Diagnostic Séquencal Séquence 2 —
i v

La stratégie de santé et la place de I'intervention évaluée dans cette stratégie sont détaillées et con-
courent a préciser I'objectif de I'évaluation. Les deux éléments ci-dessous sont a prendre en compte.

L’intervention évaluée vient en complément ou en substitution d’autres interventions existantes.

L’intervention évaluée modifie la stratégie de santé (p. ex. impact sur plusieurs lignes de traite-
ment) ou son impact est circonscrit a la séquence dans laquelle elle s’insére.
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Contexte réglementaire : spécificité d’une évaluation produite dans le cadre de
I’article R. 161-71-3 du Code de la sécurité sociale

Dans ce contexte spécifique, I'objectif principal de I'évaluation est d’évaluer I'efficience attendue ou
constatée du produit de santé ou de la technologie dans l'indication concernée, sur la base des con-
naissances disponibles au moment de la demande, afin d’éclairer la revendication d’un prix.

Dans les cas de demande d’inscription d’'un nouveau produit (primo-inscription) ou d’extension d’indi-
cation d’'un produit existant dans une nouvelle aire thérapeutique, seul I'objectif principal énonceé plus
haut est attendu pour I'évaluation.

Dans le cas de demande de renouvellement d’inscription, ou d’extension d’indication dans une méme
aire thérapeutique!, un deuxiéme objectif est défini pour I'évaluation afin d’éclairer la demande d’un
maintien ou d’'une modification du prix existant.

L’objectif est alors de justifier, sur le critére d’efficience, la revendication du maintien ou de la révision
du prix, au regard de I'évolution des connaissances depuis la primo-inscription ou I'évaluation précé-
dente. Le recueil de données de bonne qualité est attendu afin de documenter cette évolution (données
de suivi d’essai, données en vie réelle), notamment les données demandées par la HAS lors de la
précédente évaluation. Cette justification repose sur la production d’'une évaluation quantitative ou, a
défaut, sur une discussion étayée.

Cas des réinscriptions : présenter et analyser systématiquement les éléments permettant de

confirmer l'efficience attendue lors de la premiére inscription au prix facial négocié.

Cas des extensions d’indication dans la méme aire thérapeutique (cf. changement de ligne ou

nouvelle population cible*) : présenter et analyser systématiquement les éléments permettant

de documenter I'impact en matiere d’efficience de I'extension d’indication dans l'aire thérapeu-

tique (p.ex. efficience du produit en 1™ ligne par rapport a l'indication antérieure de 2°¢ ligne).

Impacts attendus ou constatés

Lorsque les impacts sur la santé ou les colts ne sont pas les seuls effets revendiqués d’une interven-
tion, il est nécessaire d’identifier, de décrire, voire d’évaluer, ces autres impacts?.

L’évaluation de ces impacts fait I'objet d’'une analyse complémentaire* a 'analyse de référence*, selon
une méthodologie adaptée.

1.2. Choix de la méthode d’évaluation

Recommandation 2

L’analyse de référence retient I'analyse codt-utilité et 'analyse colt-efficacité comme méthodes
d’évaluation économique. Le choix de la méthode dépend, en premier lieu, de la nature des consé-
qguences sur la santé, attendues ou constatées, de l'intervention évaluée.

Si la qualité de vie liée a la santé n’est pas une conséquence importante, 'analyse de référence

est de type colt-efficacité et le résultat de santé évalué est la durée de vie.

Si la qualité de vie liée a la santé est une conséquence importante, 'analyse de référence est de
type colt-utilité et le résultat de santé évalué est la durée de vie pondérée par une mesure de la

LI s’agit par exemple d’un produit de 2¢ ligne revendiquant une indication en 1" ligne, ou d’un produit revendiquant une extension
d’indication sur une population plus large dans la méme pathologie.

2 Au moment de la publication de ce guide, un guide méthodologique est en cours de réalisation sur la prise en compte dans I'éva-
luation des technologies de santé de leur impact organisationnel.
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qualité de vie. L’analyse colt-utilité est systématiquement accompagnée d’une analyse cout-effi-
cacité fondée sur I'évaluation de la durée de vie.

Le choix de la méthode dépend, en second lieu, de la disponibilité des données.

Les deux méthodes retenues par la HAS sont I’analyse colt-efficacité et I’ana-
lyse codt-utilite.

Le choix de la méthode d’analyse colt-résultat* (ACR) dépend en premier lieu de la nature des con-
séquences sur la santé de lintervention évaluée.

Si la qualité de vie liée a la santé* n’est pas une conséquence importante de l'intervention?®,
'analyse de référence* est de type colt-efficacité* (ACE) et le résultat de santé évalué est la
durée de vie (cf. page 27, Critére de résultat de santé dans les analyses colt-efficacité).
Si la qualité de vie liée a la santé* est une conséquence importante, 'analyse de référence* est
de type codt-utilité (ACU) et le résultat de santé évalué est la durée de vie pondérée par une
mesure de la qualité de vie (cf. page 28, Critére de résultat de santé dans les analyses co(t-
utilité). L'analyse codt-utilité* est systématiquement accompagnée d’'une analyse codt-effica-
cité*,
En second lieu, I'évaluateur détermine si les données nécessaires au choix et a la mise en ceuvre de
la méthode recommandée conformément aux exigences méthodologiques (cf. page 27, Choix métho-
dologiques pour I'évaluation des résultats de santé), sont disponibles et, dans le cas contraire, s’il est
possible de produire ces données a un co(t et dans un délai raisonnables.

L’analyse coit-bénéfice n’est pas recommandée en analyse de référence.

L’analyse colt-bénéfice* (ACB) est 'approche la plus adaptée pour évaluer 'allocation des ressources
collectives, dans la mesure ou elle permet d’apprécier la valeur ajoutée sociale d'une dépense pu-
bligue. Néanmoins, les méthodes pour mettre en ceuvre ce type d'analyse, notamment dans le do-
maine de la santé, sont trés débattues. En I'état actuel de ce débat, la HAS ne souhaite pas privilégier
une telle analyse dans I'exercice de ses missions, d’autant que la rareté des évaluations colt-bénéfice
en santé, en comparaison avec les ACU et ACE, limite la comparabilité des études. Pour autant, une
ACB réalisée selon les standards méthodologiques peut étre présentée en analyse complémentaire*
(Drummond et al. 2015) (Johannesson et al. 1996) (Nocera, Telser et Bonato 2003).

D’autres formes d’analyses que celles de I'efficience, peuvent étre mobilisées
pour aider a la décision en santé.

D’autres approches économiques peuvent étre mobilisées pour aider a la décision, en particulier lors-
que la question d’évaluation est plus large que la seule mesure de l'efficience.

Analyse co(t-conséquence

L’analyse codt-conséquence* (ACC) est une forme d’analyse colt-résultat qui permet de comparer
des interventions sur plusieurs dimensions sans recours a une mesure agrégée (Drummond, Sculpher
et Torrance 2005) (Brazier, Ratcliffe, et al. 2017). Les colts et les autres critéres d’évaluation des
interventions comparées sont présentés séparément de facon détaillée.

3 Il est de la responsabilité de I'évaluateur d’exposer les raisons pour lesquelles il juge que la qualité de la vie liée a la santé est, ou
non, a prendre en compte dans le critere de résultat principal, sur la base d’une revendication d’impact sur la qualité de vie.
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Ce type d’analyse est adapté lorsqu’il s’agit de rendre compte, de maniére fine et détaillée, des impacts
de natures multiples d’une intervention complexe, par exemple dans le cadre d’'une évaluation de santé
publique. L’éventail des impacts attendus pouvant étre pris en compte est alors aussi large que né-
cessaire : effets sur la santé (événements évités, amélioration d’un critére biologique ou radiologique,
taux de réponse, etc.), satisfaction des patients ou des professionnels, bien-étre des aidants, réduction
des inégalités au sein de la population, ou toute autre considération pertinente. Chaque impact est
évalué selon une méthodologie adaptée, dont le choix est argumenté.

Dans la mesure ou elle ne permet pas d’évaluer le colt d’opportunité* d’'une intervention, TACC n’est
pas adaptée lorsque l'objectif de I'évaluation économique est I'estimation de I'efficience.

Analyse de décision multicritére

L’analyse de décision multicritere (MCDA, Multiple Criteria Decision Analysis) est une approche d’aide
a la décision, adaptée a des contextes décisionnels complexes, caractérisés par des objectifs multiples
potentiellement concurrents. L'analyse de décision multicritére renvoie a un ensemble de techniques
visant a documenter, de maniére structurée et explicite, des délibérations sur la base de critéres mul-
tiples explicitement définis (Thokala, Devlin et Marsh 2016) (Josselin et Le Maux 2017) (Zawodnik et
Niewada 2018), par exemple dans le cadre de I'évaluation globale d’'un programme de santé ou d’'une
technologie de santé (cf. full health technology assessment).

La question d’évaluation couverte par ce type d’analyse est donc plus large que celle de I'évaluation
économique traitée dans ce guide méthodologique.

Les analyses de décision multicritéres, réalisées dans le cadre d’'une évaluation des technologies de
santé ou d’'une évaluation de santé publique, suivent les recommandations méthodologiques en vi-
gueur au niveau international (Marsh, ljzerman et Thokala 2016) (Muhlbacher et Kaczynski 2016)
(Angelis et Kanavos 2016).

1.3. Choix de la perspective

Recommandation 3

L’analyse de référence retient une perspective collective, renvoyant a 'ensemble des personnes ou
institutions affectées, que ce soit en termes d’effets sur la santé ou de colt, par la production d’'une
intervention dans le cadre d’une prise en charge globale. A défaut, le choix d’une perspective res-
treinte au systéme de santé dans I'analyse de référence est diment argumenté.

Ces deux perspectives impliquent que :

les effets sur la santé sont identifiés et mesurés du point de vue des populations affectées par
l'intervention évaluée. Les résultats de santé sont valorisés du point de vue de la population gé-
nérale ;

les colts de production de l'intervention évaluée et de ses comparateurs sont identifiés, mesu-
rés et valorisés, indépendamment de leur source de financement.

La perspective de I'évaluation économique détermine les personnes ou institutions pour lesquelles les
effets sur la santé et les codts vont étre considérés, en cohérence avec l'objectif de I'évaluation.

Dans le cadre des missions de la HAS, I'objectif d’'une évaluation économique est d’éclairer la décision
publique d’allocation de ressources collectives, en documentant notamment le critére d’efficience.

La perspective retenue pour documenter I'efficience est la perspective collective. Celle-ci permet de
considérer les conséquences pour I'ensemble des personnes ou institutions impliquées dans la
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production de la prise en charge globale, qu’ils appartiennent a la sphére domestique (les usagers et
leurs aidants informels), la sphére sanitaire (les producteurs de soins) et la sphére médico-sociale (les
producteurs d’aides médico-sociales®).

Lorsque la perspective collective ne peut étre documentée dans 'analyse de référence”, le choix d’'une
perspective restreinte au systeme de santé (health care system perspective) est acceptable. Elle se
distingue de la perspective collective, en ce qu’elle s’'intéresse uniquement a la production des soins
de santé®, alors que la perspective collective s'intéresse a la production d’une prise en charge globale
de la personne.

Le choix de 'une de ces deux perspectives conditionne I'évaluation des résultats de santé et des codts.

L’évaluation des résultats de santé identifie les effets sur la santé pertinents du point de vue
des populations concernées (patients, usagers du systeme de soins, et aidants informels dans
une perspective collective ; patients et usagers dans une perspective restreinte au systéme de
santé). Ceux-ci sont ensuite mesurés en unités physiques (années de vie), éventuellement va-
lorisés par des préférences. Dans ce dernier cas, les préférences considérées sont celles de la
population générale (cf. page 34, Mesure et valorisation de la qualité de vie liée a la santé dans
les analyses codt-utilité).

L’évaluation des codts identifie, mesure et valorise, toutes les ressources consommeées par la
production de la prise en charge, entendue au sens global dans une perspective collective ou
au sens sanitaire dans une perspective restreinte au systéme de santé.

La perspective sociétale n’est pas recommandée dans I'analyse de référence*, dans la mesure ou elle
integre la consommation de ressources qui n’entrent pas directement dans le processus de production
de la prise en charge. La perspective sociétale implique par exemple de prendre en compte la valeur
des pertes de production qui résultent de la maladie.

Le cas échéant, I'impossibilité de mener I'évaluation selon une perspective collective est ddment ar-
gumentée ainsi que le choix de la perspective adoptée®.

1.4. Choix de la population d’analyse

Recommandation 4

La population d’analyse est composée de I'ensemble des individus dont la santé est affectée, de
maniére directe ou indirecte, par l'intervention évaluée. L'impossibilité d’intégrer dans I'analyse de
référence certains individus affectés est diment argumentée.

La démarche économique peut justifier 'analyse de sous-populations spécifiques, lorsque des dif-
férences de prise en charge impliquent des comparateurs différents ou lorsqu’une variabilité est
attendue en matiéere d’effets sur la santé ou de codts.

4 Etablissements et services médico-sociaux accompagnant la dépendance, le handicap, etc.

5 Dans la perspective du systéme de santé, I'aide informelle n'est plus comptabilisée comme une ressource, dés lors qu'elle est
principalement consacrée aux soins a la personne (p.ex. aider le patient a manger, s’habiller), aux actes de la vie quotidienne (p.ex.
faire des courses, préparer un repas) et a la surveillance du patient. Les conséquences dans la sphere médico-sociale ne sont
également plus considérées.

5 Il est rappelé que I'évaluation économique n’a pas pour seul périmétre les avis d’efficience émis par la HAS. Certaines évaluations
économiques peuvent nécessiter une perspective ciblée pour répondre a un objectif spécifique, comme par exemple la perspective
d’un établissement de santé, lorsqu’il s’agit de décider d’'un investissement hospitalier, ou la perspective de I'assurance maladie
obligatoire.
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1.4.1. Spécification de la population d’analyse

La population d’analyse* est 'ensemble des individus dont la santé est affectée par I'intervention éva-
luée, de maniére directe (p.ex. personnes malades, population vaccinée, population cible d’'un dépis-
tage) ou indirecte (p.ex. population générale dans les cas de vaccination, aidants).

Les individus dont la santé est directement affectée par l'intervention évaluée font systématiquement
partie de la population étudiée dans 'analyse de référence*.

Lorsque I'intervention évaluée a des conséquences sur la santé d’autres individus, la population d’ana-
lyse* peut étre élargie a ces derniers. Citons a titre d’exemples, I'impact sur la santé des aidants, la
protection des personnes non vaccinées ou l'effet négatif des antibiothérapies en cas de développe-
ment des résistances aux antibiotiques.

L’'impossibilité d’intégrer dans I'évaluation certains individus dont la santé est susceptible d’étre affec-
tée par l'intervention évaluée est diment argumentée.

Spécificité d’une évaluation produite dans le cadre de I’article R. 161-71-3 du Code de la sécurité
sociale

Dans le cadre spécifique des avis de la CEESP relatifs aux produits de santé, la population d’analyse*
est définie par l'article R. 161-71-3 du Code de la sécurité sociale, qui précise que la CEESP « émet
un avis sur 'efficience prévisible ou constatée de la prise en charge par I'assurance maladie du produit
de santé ou de la technologie ». La population d’analyse* dans ces avis correspond a la population de
l'indication sur laquelle la Commission de la transparence (CT) ou la Commission nationale d'évalua-
tion des dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS) émet un avis de rembourse-
ment par 'Assurance maladie.

1.4.2. Identification de sous-populations d’analyse

L’évaluation économique nécessite de définir des sous-populations particulieres si une hétérogénéité
des effets de santé’ ou des codts est attendue, ou si les comparateurs différent dans certaines sous-
populations.

Lorsque la population a été séparée en sous-populations du fait de 'hétérogénéité des effets de santé
attendus, I'analyse du différentiel de résultat de santé pour chaque sous-population repose sur des
essais contrélés randomisés ou d’autres types d’études qui comprennent une analyse avec ces sous-
groupes dans leur protocole. Une analyse exploratoire peut étre réalisée sur la base de données d’'un
niveau de preuve inférieur.

Lorsque I'analyse de certaines sous-populations est requise pour d’autres raisons (p.ex. colts ou com-
parateurs différents), alors qu’il n’existe pas d’essai ayant démontré une hétérogénéité d’effets sur la
santé entre ces sous-populations, une hypothése d’invariance de I'effet sur la santé de l'intervention
évaluée est posée. L'effet traitement appliqué dans chaque sous-population est I'effet évalué sur la
population plus large incluse dans les essais cliniques. Cette hypothese fait I’objet d’'une analyse de
sensibilité.

7 Sur le plan clinique, la pertinence des analyses en sous-groupes est soutenue par la vraisemblance de la variation de I'effet traite-
ment pour le sous-groupe d’intérét par rapport a la population totale de I'essai (a partir d’arguments pharmacologiques, biologiques
et cliniques).
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Spécificité d’une évaluation produite dans le cadre de I'article R. 161-71-3 du Code de la sécurité
sociale

Dans le cadre spécifique des avis de la CEESP relatifs aux produits de santé, I'efficience du produit
est évaluée pour chacune des sous-populations d’analyse correspondant a chacun des niveaux
d’ASMR revendiqués.

1.5. Choix des interventions a comparer

Recommandation 5

L’analyse de référence identifie toutes les interventions cliniquement pertinentes dans la population
d’analyse.

Les arguments pour inclure ou exclure une intervention dans I'analyse de référence sont explicités.

L’interprétation des résultats de I'évaluation tient compte du degré d’exhaustivité des comparateurs
retenus. Considérant qu’évaluer I'efficience implique de prendre en compte I'ensemble des compa-
rateurs, le risque d’exclure une intervention susceptible d’étre située sur la frontiére d’efficience et
ses conséquences sont discutés.

Toutes les interventions sont identifiées.

L’analyse de référence* identifie toutes les interventions cliniquement pertinentes pour la population
d’analyse®. Il peut s’agir d’interventions de différentes natures : traitement médicamenteux, dispositif
médical, chirurgie, soin palliatif, abstention thérapeutique, prévention, thérapeutigue non médicamen-
teuse, etc.

Lorsque certaines interventions sont spécifiques a une sous-population, les résultats sont estimés par
sous-populations, en analyse de référence ou en analyse complémentaire si les données par sous-
population sont exploratoires. La possibilité d’'interpréter un résultat estimé sur la population d’analyse
en termes d’efficience est discutée®.

L’exclusion d’une intervention est argumentée.

L’efficience d’'une intervention ne peut étre estimée que si I'évaluation integre toutes les interventions
pertinentes, puisque I'omission d’'une intervention est susceptible de modifier la frontiere d’efficience*,
voire I'estimation du RDCR s'il s’agit de I'intervention qui précéde l'intervention évaluée sur la frontiére
d’efficience*. L'interprétation des résultats de I'évaluation dépend donc des interventions incluses dans
I'analyse de référence*. Cela implique deux points.

L’évaluateur justifie, parmi les interventions pertinentes identifiées, celles qu’il retient et celles
qu’il exclut de I'évaluation.

L’'impact des exclusions sur l'interprétation des résultats de I'évaluation en termes d’efficience
est discuté, en particulier, le risque d’exclure une intervention susceptible d’étre située sur la
frontiére d’efficience et ses conséquences.

8 Dans le cas spécifique d’une évaluation intégrée a un essai clinique (piggy-back study*), I'évaluation économique mesure un diffé-
rentiel de colt et un différentiel d’efficacité entre les interventions incluses dans I'essai. Les résultats ne sont généralement pas
interprétables en termes d’efficience, si les options étudiées ne sont pas exhaustives de la prise en charge.

9 En particulier, il est nécessaire que le comparateur sur lequel repose I'estimation du RDCR (option précédente sur la frontiére
d’efficience) soit identique pour les différentes sous-populations composant la population d’analyse. Si le RDCR n’est pas interpré-
table en termes d’efficience, I'information économique disponible est présentée en termes de différentiels de colts et de rés ultats de
santé.
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La sélection des interventions retenues pour I'analyse de référence* se fonde en premier lieu sur les
recommandations de bonnes pratiques produites et publiées par des institutions scientifiques dans
des conditions excluant les conflits d’intérét.

Font partie des comparateurs, les interventions qui disposent de données cliniques publiées et,
pour les produits de santé, d’'un prix ou d’'une indemnité maximale publiés. Les médicaments
en cours d’évaluation par 'lEMA, qui répondent a ces conditions, sont inclus s’ils font I'objet
d’une ATU, d’un dispositif post-ATU, ou d’une procédure de dépbt anticipée auprés de la HAS.
L’inclusion d’interventions non recommandées ou I'exclusion d’interventions recommandées re-
pose sur une argumentation détaillée, au cas par cas (p.ex. spécificité du contexte, disponibilité
des données, etc.). L’intérét d’envisager des options, telles que des options thérapeutiques non
médicamenteuses ou I'abstention thérapeutique, est rappelé.

La faible utilisation d’une intervention n’est pas un argument suffisant pour justifier de son ex-
clusion de l'analyse, si elle est médicalement pertinente (p.ex. intervention émergente ; inter-
vention ancienne). Rien ne permet de considérer a priori qu’une intervention peu utilisée en
pratiqgue courante n’est pas sur la frontiere d’efficience*.

Les médicaments utilisés hors autorisation de mise sur le marché (AMM) sont retenus dans
I'analyse de référence” s’ils sont couramment utilisés en pratique réelle. Ceci ne valide en aucun
cas un détournement d’utilisation, mais rend compte d’une pratique. Celle-ci peut recouvrir des
situations trés différentes, telles qu’une stratégie industrielle, une situation d’impasse thérapeu-
tique, ou des publications scientifiques suggérant son intérét.

La sélection des comparateurs se fonde en second lieu sur un arbitrage explicite et argumenté entre
l'information générée par la prise en compte d’'un comparateur et les biais associés aux données dis-
ponibles. L'impact de I'exclusion d’'un comparateur est testé en analyse de sensibilité.

L’analyse de référence est ancrée dans le temps.

Toute modification de la stratégie de santé rend caduque I'évaluation antérieure de l'efficience, en
particulier I'arrivée sur le marché d’un nouveau comparateur.

L’évaluation tient compte de I'évolution des caractéristiques des technologies au cours du temps (per-
formance, co(t, etc.). Dans le cas ou l'introduction d’'une intervention entraine le retrait d’'une autre
intervention (p.ex. modification de la procédure vaccinale, nouvelle version d’un dispositif médical* ou
d’un vaccin, stratégie industrielle de développement), l'intervention remplacée est incluse dans I'ana-
lyse afin de porter a la connaissance du décideur toutes les conséquences de la substitution.

L’anticipation de I'évolution des pratiques, associée par exemple au phénoméne d’apprentissage, est
également a discuter.

10 En I'absence de données spécifiques au dispositif faisant 'objet de la demande et lorsque les modifications sont de nature incré-
mentale, I'extrapolation des données disponibles pour les versions antérieures est acceptée, sous réserve que le caractere incré-
mental des modifications soit documenté. L’'impact de cette hypothese sur I'efficacité relative du dispositif et ses effets indésirables
est testé en analyse de sensibilité.
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1.6. Choix de I’horizon temporel

Recommandation 6
L’horizon temporel de I'évaluation est défini sur la vie entiére ou sur une durée déterminée.

Le choix de I'horizon temporel releve d’'un arbitrage entre l'information produite par la prise en
compte des conséquences attendues ou constatées de l'intervention a long terme et l'incertitude
que I'extrapolation dans le temps génére. Cet arbitrage est explicité et le choix est argumenté.

L’horizon temporel retenu est identique pour toutes les interventions.

L’horizon temporel* est la période de temps pendant laquelle les colts et les effets de santé sont pris
en compte dans I'évaluation. Le choix de I'’horizon temporel* de I'analyse de référence* est explicité et
argumenté.

Deux options sont recommandeées :
un horizon temporel vie entiére*, c’est-a-dire jusqu’au déces ;
un horizon temporel de durée déterminée* (p.ex. jusqu’a un age défini ou sur une durée définie).

Le choix de I'horizon temporel* est argumenté, notamment, en référence a I'histoire naturelle de la
maladie, a la persistance des colts et des effets de santé associés aux interventions, a I'espérance
de vie et, enfin, a la qualité des données de long terme.

Le choix de I'horizon temporel* reléve principalement d’un arbitrage entre l'information produite en
retenant un horizon temporel* suffisamment long pour intégrer 'ensemble des différentiels de codt et
de résultat de santé et l'incertitude qu’une extrapolation temporelle génére lorsqu’elle est nécessaire.
Cet arbitrage est explicité et argumenté.
Un horizon sur la vie entiere* est appliqué, si au moins une intervention a un impact sur toute
la durée de la vie, que ce soit en termes de co(t, de durée ou de qualité de vie, de morbidité,
de déficiences ou d’incapacité (pathologie chronique, pathologie handicapante) et si I'incerti-
tude associée a I'extrapolation sur la vie entiére est acceptable. Le caractére acceptable est
diment argumenté.
Un horizon de durée déterminée®, définie sur une période plus courte que I'espérance de vie,
est adapté si des différences de colt et de résultat de santé ne sont plus observées au-dela
d’'une certaine période de temps ou si l'incertitude inhérente a une extrapolation des données
observées sur la vie entiére n’est pas acceptable.

Dans certains cas (vaccination par exemple), un horizon pluri-générationnel peut étre nécessaire.

Seuls les effets sur la santé et les colts survenant au cours de I'horizon temporel* retenu sont pris en
compte dans I'évaluation. Toutes les interventions comparées sont évaluées sur le méme horizon.

1.7. Méthode d’actualisation

Recommandation 7

Les colts et les résultats de santé futurs sont actualisés afin de les ramener a leur valeur présente,
des lors que I'horizon temporel est supérieur a 12 mois.

L’analyse de référence mobilise le taux d’actualisation public en vigueur au moment de 'évaluation.
A la date de la publication du guide, ce taux est fixé a 2,5% pour des horizons temporels inférieurs
a 30 ans. Au-dela, le taux s’abaisse progressivement jusqu’a un plancher fixé a 1,5%.

Dans I'analyse de référence, les codts et les résultats de santé sont actualisés avec le méme taux.
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L’actualisation* permet de comparer les interventions a différents moments du temps, en ramenant
leurs colts et résultats de santé futurs a leur valeur présente. La nécessité d’actualiser les codts et les
résultats de santé attendus intervient dés que I'horizon temporel* est supérieur a 12 mois.

Le taux d’actualisation donne une valeur présente aux colts et résultats de
santé futurs.

En accord avec les missions de la HAS, le taux d’actualisation retenu dans I'analyse de référence* est
le taux commun a toutes les décisions d’investissement public.

Ce taux a été défini, en France, par le groupe d’experts présidé par E. Quinet (Commissariat général
a la stratégie et a la prospective 2013) et « traduit le prix relatif que nous attachons au présent et fixe
la limite que nous sommes préts a consentir pour I'avenir »*. |l est fixé a 2,5 % depuis 2013. Il s’ap-
pligue a des montants exprimés en monnaie constante (hors inflation). Il a vocation a étre révisé régu-
lierement ; le taux retenu dans I'évaluation est le taux en vigueur au moment de I'évaluation.

Le taux d’actualisation ne prend pas en compte lincertitude afférente aux interventions, celle-ci est
traitée pour elle-méme.

L’actualisation™ suppose I'anticipation des prix relatifs des biens concernés par les interventions éva-
luées.

Dans l'analyse de référence*, le prix relatif du résultat de santé!? pour la collectivité est invariant au
cours du temps. Les codts (exprimés en unité monétaire) et les résultats de santé (exprimés dans leur
propre unité de compte) sont donc actualisés au méme taux.

La valeur du taux d’actualisation peut varier avec l'horizon temporel.

Lorsque 'horizon temporel* est trés long, comme dans le cas d’une vaccination, le taux d'actualisation
décroit a partir de 30 ans, sa décroissance est progressive et limitée par un plancher fixé a 1,5 %
(Lebégue 2005).

La valeur du taux d’actualisation fait ’'objet d’'une analyse de sensibilité.

Des calculs de sensibilité au taux d’actualisation sont menés pour apprécier la robustesse des conclu-
sions de I'évaluation, en testant a minima un taux majoré (4,5%) et un taux nul.

L’analyse de sensibilité sur le taux d’actualisation est réalisée simultanément sur les colts et les ré-
sultats de santé.

11 Le taux d’actualisation dépend du taux de préférence pure pour le présent, de I'élasticité de I'utilité marginale de la conso mmation,
du taux de croissance de la consommation par téte (commissariat général du plan, 2005).

12 e prix relatif du résultat de santé est compris comme la valeur tutélaire de 'unité de ce bien, relative a celle de I'unité monétaire
supposée constante.
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2. Choix méthodologiques pour I’évaluation
des résultats de sante

2.1. Principes généraux

Recommandation 8

Les conséquences a considérer dans I'évaluation économique sont les effets des interventions sur
la santé dans la population d’analyse.

Les conséquences des interventions a considérer dans I'évaluation sont leurs effets sur la santé.

Certains développements de la littérature économique visent a intégrer les effets au-dela de la dimen-
sion santé'®. En I'état actuel, ces approches ne sont pas recommandées en analyse de référence*.
Elles peuvent étre proposées en analyse complémentaire*.

L’analyse de référence* identifie 'ensemble des conséquences pouvant affecter la santé des individus
inclus dans la population d’analyse*. Une attention particuliere est apportée a l'identification et a I'ana-
lyse des effets indésirables liés a chaque intervention.

2.1.1. Critére de résultat de santé dans les analyses cout-efficacité

Recommandation 9

Si 'analyse de référence est de type colt-efficacité, le critere de résultat de santé recommandé est
'année de vie. L'indicateur de mortalité est la mortalité toutes causes.

Si les données nécessaires a la mesure en années de vie sont indisponibles, le recours a un critéere
prédictif de la survie attendue n’est acceptable que si la preuve du caractere prédictif de ce critére
de substitution est établie et forte.

Une analyse codt-efficacité peut étre conduite sur la base d’un autre critére de résultat de santé, en
analyse complémentaire, en argumentant le choix du critere retenu.

Le critére de résultat de santé privilégié dans I’analyse colt-efficacité est la du-
rée de vie.

Lorsqu’une analyse colt-efficacité* est réalisée, I'évaluation de I'efficience repose sur la durée de vie
comme critere de résultat de santé dans I'analyse de référence*. L'indicateur qui permet de mesurer
ce critere est le taux de mortalité toutes causes.

S’il est démontré que toutes les interventions sont équivalentes sur le critére de durée de vie, 'analyse
de référence* est de type minimisation des codts. Une analyse complémentaire* peut étre présentée,
a titre informatif, adoptant un autre critere de résultat de santé. Le choix de ce critére est diment
argumenté.

BTrois approches ont été proposées dans la littérature : I'utilisation de mesures subjectives du bien-étre (Dolan et Metcalfe 2012)
(P. Dolan 2013), l'utilisation d’'une métrique monétaire de revenu équivalent santé qui introduit un critere d’équité (Fleurbay, Luchini
et Schokkaert 2013) (Samson et al. 2018), I'utilisation d’'une métrique en termes de capabilités (Lorgelly 2015).
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En ’absence de données de survie, I’efficience est difficilement interprétable.

La mesure d’un effet relatif sur la durée de vie est impérative pour estimer I'efficience des interventions
de sante.

Si les données nécessaires a la mesure des années de vie sont indisponibles, le recours a un critéere
prédictif de la survie attendue n’est acceptable que si la preuve du caractére prédictif de ce critére de
substitution* est établie et forte. Le facteur de corrélation est présenté et diment justifié. L’incertitude
générée par la relation prédictive est explorée en analyse de sensibilité.

En I'absence de cette démonstration scientifique, 'analyse de référence retient 'hypothése d’une ab-
sence de différence de survie entre l'intervention évaluée et ses comparateurs. Le cas échéant, les
résultats d’'une évaluation fondée sur une hypothése de gain de survie sont présentés en analyse de
scénario*.

Une analyse co(t-efficacité* peut étre conduite sur la base d’un autre critére de résultat de santé que
la durée de vie en analyse complémentaire (p.ex. analyse sur les événements morbides). Les résultats
de I'évaluation sont présentés en termes de différentiels de codts et de résultats de santé. En I'absence
d’'une mesure fondée sur la survie, la construction de la frontiére d’efficience permet de discuter de
I'efficience technique* de l'intervention évaluée. En revanche, la magnitude du RDCR ou du BNI estimé
est difficilement interprétable en termes d’efficience allocative*.

2.1.2. Critére de résultat de santé dans les analyses co(t-utilité

Recommandation 10

Si 'analyse de référence est de type colt-utilité, le critere de résultat de santé recommandé est le
QALY, qui permet de pondérer la durée de vie par la qualité de vie.

La qualité de vie liée a la santé est valorisée a partir des préférences pour des états de santé me-
surées par des scores d’utilité.

La qualité de vie associée a la santé est valorisée par les préférences pour des
états de santé
Quand la qualité de la vie liée a la santé est identifiée comme une conséquence importante de l'inter-

vention évaluée, la durée de vie pondérée par la qualité de vie liée a la santé* est retenue comme
critere de résultat de santé.

La qualité de vie liée a la santé* est mesurée par un score d’utilité, reflétant les préférences pour les
différents états de santé (Weinstein, Torrance et McGuire 2009) (Drummond, Sculpher et Torrance
2005).

Le critére de résultat de santé privilégié est le QALY (quality adjusted life year).

Le nombre de QALYs obtenus par une intervention est calculé en pondérant les durées passées dans
les différents états de santé caractérisant I'évolution de la maladie par les scores d’utilité associés a
ces états.

La pondération des QALYs en fonction des caractéristiques individuelles des personnes concernées
par l'intervention (sociodémographiques, sévérité, etc.) reste débattue. De nombreuses questions,
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notamment méthodologiques et éthiques, ne sont pas résolues (Baker, Bateman et Donaldson 2010).
En I'état actuel, ce type de pondération n’est pas recommandé.

2.2. Quantification de I'efficacité comparative et de la tolérance

Recommandation 11

Des données cliniques comparatives probantes sont indispensables pour réaliser une évaluation
économique, en particulier lorsqu’il s’agit d’établir I'efficience d’'une intervention.

2.2.1. Identification et sélection des sources de données disponibles

Recommandation 12

Toutes les sources de données cliniques pour l'intervention évaluée et ses comparateurs sont iden-
tifices selon une méthodologie systématique et reproductible puis présentées selon les standards
internationaux et les recommandations de la HAS.

Les sources de données disponibles pour documenter I'efficacité et la tolérance de chaque inter-
vention font 'objet d’'une analyse critique rigoureuse. Les sources ayant le meilleur niveau de preuve
sont sélectionnées.

La transposabilité des résultats de santé expérimentaux a la pratique courante en France est discu-
tée pour chaque source sélectionnée.

Identification des sources de données cliniques disponibles pour I'intervention
évaluée et ses comparateurs

Les données disponibles sont identifiées par une revue systématique de littérature.

Les données décrivant I'efficacité clinique et la tolérance de I'intervention évaluée et de ses compara-
teurs, sont identifiées par une revue systématique de la littérature congue selon les lignes directrices
PRISMA-P (Moher, Shamseer et Clarke 2015) ou le Handbook Cochrane (Higgins, et al. 2019), et
rapportée selon les lignes directrices PRISMA (Liberati, et al. 2009) (Gedda 2015).

Le champ de la recherche documentaire concerne tous les comparateurs identifiés comme pertinents
(cf. page 23, Choix des interventions a comparer).

Le niveau de preuve des études cliniques est évalué.

Le niveau de preuve d’une étude est déterminé par I'adéquation du protocole a ses objectifs (schéma
d’étude, population, critére de jugement et méthode d’analyse statistique), 'existence ou non de biais
importants dans sa réalisation et sa puissance statistique. La HAS a publié en 2013 une revue des
systémes d’évaluation du niveau de preuve des études scientifiques (Haute Autorité de Santé 2013),
qui n’a pas remis en cause les critéres définis par TANAES en 2000 (cf. Annexe 3, page 72).

Le niveau de preuve des données utiles a une analyse en sous-populations dépend de deux caracté-
ristiques du protocole de I'essai : la pré-spécification des analyses en sous-groupe ; la stratification de
la randomisation en fonction de ces sous-groupes, avec une puissance suffisante.

1 Les lignes directrices PRISMA pour I'écriture et la lecture des revues systématiques et des méta-analyses ont été élaborées en
2009 et sont en cours d’actualisation.
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Les avis d’experts

Le niveau de preuve associé aux avis d’experts est faible. Le recours a des avis d’experts pour pallier
'absence ou l'insuffisance des données d’effet traitement relatif n’est pas accepté en analyse de réfé-
rence.

Les avis d’expert peuvent étre utilisés pour justifier la sélection des données ou pour justifier la perti-
nence des données ou hypothéses testées en analyse de sensibilité, a la condition que la méthode de
recueil de ces avis soit explicitée (critéres de sélection des experts, nombres d’experts sollicités et
ayant répondu, déclarations de liens d’intéréts potentiels, méthode de recueil de leurs avis, questions
posées et identification des données documentées par avis d’experts).

Pour les paramétres quantitatifs, une méthode d’élicitation formelle est privilégiée (cf. Annexe 13,
page 103).

Sélection des études et présentation des résultats de santé

La sélection des études retenues pour estimer les parametres d’efficacité clinique et de tolérance de
lintervention évaluée et de ses comparateurs repose sur I'analyse critique des études identifiées par
la revue systématique de la littérature.

Lorsqu’une étude n’est pas retenue, ses conclusions sont succinctement présentées et le motif de son
exclusion est explicité.

Les études retenues sont présentées de maniére détaillée sous forme d’'un tableau (méthodologie,
résultats, principaux éléments nécessaires a leur interprétation, niveau de preuve). Les sources de
variabilité de I'effet attendu, lorsqu’elles sont connues, sont documentées et décrites pour étre prises
en compte dans I'analyse (variables d’interactions, telles que I'age, le sexe, la gravité de la maladie,
etc.).

L’utilisation des mémes sources est privilégiée pour estimer I'efficacité clinique et la tolérance. Lorsque
les sources retenues sont différentes, une justification est requise.

La transposabilité des résultats de santé expérimentaux a la pratiqgue courante en France est discutée
pour chacune des sources sélectionnées, notamment au regard de la rigueur méthodologique des
essais retenus et de l'identification des sources de biais pouvant influencer I'effet d’'une intervention.

Ces différents éléments sont repris pour discuter la capacité des données disponibles a documenter
les parameétres cliniques de I'évaluation.

2.2.2. Estimation de I’efficacité comparative

Recommandation 13

Les comparaisons directes dans des essais contrblés randomisés et les méta-analyses de compa-
raisons directes constituent la meilleure source de preuve de l'efficacité comparative.

Si les interventions étudiées n’ont pas été comparées directement dans une méme étude, une mé-
thode de comparaison indirecte est mise en ceuvre pour estimer les différentiels d’efficacité entre
les interventions et une intervention dite de référence.

Le choix de l'intervention de référence est argumenté.
La méthode appliquée pour estimer I'effet relatif versus l'intervention de référence est homogéne
pour toutes les interventions.
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Le choix de la méthode d’estimation de I'efficacité comparative est argumenté et la méthode est
présentée de maniere claire et détaillée.

Une méta-analyse en réseau est recommandée, sous réserve de la validation des hypothéses
sous-jacentes a sa faisabilité (homogénéité des populations, des protocoles et des risques de
biais associés, vérification de I'hnypothése de transitivité).

Le recours a une méthode de comparaison indirecte ajustée sur données individuelles peut étre
propose s’il est argumenté.

Les hypothéses cliniques et choix méthodologiques formulés pour estimer I'efficacité comparative
sont décrits, argumentés et testés en analyse de sensibilité.

Le niveau de preuve de l'efficacité comparative estimée est explicité.

Choix de l’intervention de référence

L’efficacité comparative®, ou le différentiel d’efficacité, entre les interventions est estimée par rapport
a une intervention de référence.

Le choix de l'intervention de référence, ainsi que la méthode d’estimation de I'effet traitement associé
a cette intervention de référence, sont argumentés (Cooper, Sutton et Achana 2015) (Dias, Welton et
Sutton 2013).

L’intervention de référence est, dans la majorité des cas, l'intervention historique ou la plus utilisée
dans la pratique courante. Si le choix se porte sur une autre intervention, il est argumenté et testé en
analyse de sensibilité.

Méthodes d’estimation de I'efficacité comparative

La méme méthode d’estimation de I'efficacité comparative est appliquée pour estimer le différentiel
d’efficacité entre chacune des interventions et I'intervention de référence. Sila méme méthode ne peut
pas étre utilisée, le choix des méthodes retenues est argumenté.

Comparaisons directes et méta-analyses de comparaisons directes

Les essais contrblés randomisés comparant directement I'intervention évaluée avec les comparateurs
pertinents et les méta-analyses de comparaisons directes constituent la meilleure source de preuve
de l'efficacité comparative®.

Les données issues d’essais contrblés randomisés sur une population représentative de la population
d’analyse* sont privilégiées.

Lorsqu’il existe plusieurs études, comparant deux interventions sur les mémes critéres et selon des
protocoles comparables, la synthése des estimations des effets traitements par une méta-analyse de
comparaisons directes* est nécessaire. La méta-analyse est réalisée selon les recommandations exis-
tantes (Moher, Shamseer et Clarke 2015).

Lorsqu’une étude ne peut étre intégrée dans une méta-analyse de comparaisons directes en raison
de l'indisponibilité des données ou d’un protocole non comparable a celui des autres études, ses ré-
sultats sont présentés et utilisés pour discuter 'incertitude de I'efficacité relative estimée en I'excluant.

Comparaisons indirectes issues de méta-analyses en réseau

S’il n’est pas possible de procéder a une comparaison directe* des interventions, ceci est explicité et
une méthode de comparaisons indirectes est appliquée.
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La méta-analyse en réseau* inclut toutes les interventions retenues et elle est réalisée selon les re-
commandations existantes (Jansen, et al. 2014) (Hutton, et al. 2015) (Cooper, Sutton et Achana 2015)
(Ades, Caldwell et Reken 2012). Comme précisé dans la section « Sélection des études et présenta-
tion des résultats », la méthodologie, les caractéristiques des patients a l'inclusion et les résultats des
essais inclus dans la méta-analyse en réseau* sont rapportés dans un tableau. Le niveau de preuve
de chaque effet relatif évalué est précisé (Puhan, Schiinemann et Murad 2014). Il est recommandé
d’intégrer le plus d’information possible dans le réseau pour réduire I'incertitude des estimations, tout
en veillant & conserver la cohérence du réseau et a ne pas introduire un biais susceptible de fragiliser
analyse.

Les hypothéses cliniques et choix méthodologiques fondant cette méta-analyse sont explicités et ar-
gumenteés.
Réseau : nombre d’essais contribuant au réseau, nombre d’essais pour chaque comparaison,
justification des essais exclus
Modele(s) statistique(s) utilisé(s) et hypothéses retenues (p.ex. hypothese de proportionnalité
des risques)
Hypothéses : regroupement d’interventions, hypothéses d’équivalence, existence de cova-
riables d’interaction avec I'effet traitement
Analyse de I'hétérogénéité
Analyses de sensibilité

Les estimations issues d’'une méta-analyse en réseau* sont présentées a la fois sous forme de tableau
et sous forme de graphiques tels que des forest-plots.

Les approches fréquentistes et bayésiennes sont acceptées (Dias, Welton et Sutton 2013) (Dias,
Sutton et Welton NJ 2013) (Song, Loke et Walsh 2009). L’approche adoptée est clairement précisée.
L’hétérogénéité des résultats issus des comparaisons directes® et les incohérences entre les résultats
issus des comparaisons directes* et indirectes* sont discutées.

Comparaisons indirectes ajustées sur des données individuelles

Le recours a des méthodes de comparaisons indirectes ajustées sur données individuelles* (MAIC,
Matching-Adjusted Indirect Comparisons ; STC, Simulated Treatment Comparisons) est possible
lorsqu’une méta-analyse en réseau* n’est pas adaptée et lorsque les réseaux incluent au moins une
étude avec des données individuelles.

L'impossibilité de mener une méta-analyse en réseau* est diment argumentée. En particulier, le re-
cours a une comparaison indirecte ajustée sur des données individuelles* peut étre envisagée dans
deux situations.
Les essais retenus forment un réseau connecté, mais, d’'une part, il existe une ou plusieurs
variables d’interaction modifiant I'effet traitement évalué dans les études et, d’autre part, la dis-
tribution de ces variables d’interaction est différente entre les différents essais retenus (forte
hétérogénéité des essais qui composent le réseau).
Les essais retenus forment un réseau déconnecté (absence de comparateur commun ou inclu-
sion d’'un essai a un seul bras).

Ces études sont réalisées conformément aux recommandations en cours (Phillippo, Ades et Dias
2016).

La cohérence entre la pseudo-population issue de I'ajustement des données individuelles et la popu-
lation d’analyse de I'évaluation est discutée.
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Comparaisons issues d’études observationnelles (données de vie réelle)

La méthodologie, les caractéristiques des patients et les résultats des études observationnelles sélec-
tionnées sont rapportés en détails (Strobe - Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology 2007).

Les techniques statistiques recommandées pour produire des données comparatives valides sont uti-
lisées (p.ex. scores de propension) (Faria, Hernandez Alava et Manca 2015).

En particulier, les biais des études observationnelles retenues sont identifiés, quantifiés et les résultats
sont ajustés.

Méthode d’estimation de I'efficacité comparative non recommandée

Les comparaisons indirectes naives* ne sont pas acceptées pour évaluer I'effet relatif d’'une interven-
tion en analyse de référence.

Dans le cas ou seules des comparaisons indirectes naives peuvent étre réalisées, 'analyse est alors
exploratoire et ne permet pas de conclure sur I'efficience de l'intervention évaluée.

2.2.3. Prise en compte des effets indésirables

Recommandation 14

Le recueil et le traitement des données de tolérance font I'objet d’'une rigueur méthodologique com-
parable au recueil et au traitement des données d’efficacité.

La fréquence et la gravité des effets indésirables sont rapportées en détails pour toutes les inter-
ventions, ainsi que leur durée et leur délai avant apparition.

Principe général

Les données de tolérance sont intégrées a I'évaluation en sélectionnant les effets indésirables sus-
ceptibles d’avoir un impact différentiel sur les codts et les résultats de santé.

La méme rigueur méthodologique est attendue pour estimer la tolérance que pour l'efficacité. Les
données disponibles sont identifiées et combinées d’'une maniere claire, systématique et robuste, avec
une description des limites associées aux données ou a la méthode d’estimation des effets indésirables

(EN).

La revue systématique des sources et données est rapportée selon les recommandations et la check-
list PRISMA spécifique a la description des effets indésirables (Zorzela, Loke, & loannidis, 2016).

Identification et sélection des effets indésirables

L’identification des événements indésirables repose sur le profil de tolérance de I'intervention évaluée
et de ses comparateurs. Une synthése des données disponibles pour chacune des interventions est
présentée, permettant un état des connaissances sur les effets indésirables liés a ces interventions
(tous grades confondus) et plus spécifiguement sur les effets indésirables de grade élevé ou graves
liés & ces interventions.

Les criteres de sélection des effets indésirables pris en compte dans I'évaluation sont clairement ex-
plicités et argumentés. En particulier, les événements indésirables liés a l'intervention évaluée et a ses
comparateurs sont définis avec le méme niveau de précision (ICH 2019). Les effets indésirables rete-
nus sont précisément décrits : effets indésirables survenant de facon unique ou récurrente, effets
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indésirables transitoires ou irréversibles, distribution de survenue des effets indésirables dans le temps
(durée et moment de survenue), etc.

Il est important de vérifier que la méthode de sélection des effets indésirables reflete le profil de tolé-
rance de l'intervention évaluée et de ses comparateurs en termes de fréquences rapportées dans les
études, et ce de fagon équilibrée entre les interventions.

Méthode d’estimation de la probabilité d’occurrence d’effets indésirables

L’hétérogénéité des sources doit étre discutée et, le cas échéant, prise en compte lorsqu’elle est sus-
ceptible d’affecter I'estimation de la probabilité d’occurrence des effets indésirables des interventions.
Par exemple, il peut s’agir de différences en termes de durée de suivi entre les études ou de durée
d’exposition aux interventions.

Lorsque plusieurs études sont disponibles pour estimer la probabilité d’occurrence d’effets indésirables
d’une intervention, le choix d’agréger ou pas toutes les données disponibles selon une méthode adé-
guate est discuté.

L’évaluation de I'impact des événements indésirables prend en compte la récurrence des événements.
A ce titre, la fréquence estimée et retenue dans I'évaluation est la fréquence totale d’événements ob-
servée au cours de I'essai et non la fréquence de patients ayant eu au moins un événement.

2.3. Mesure et valorisation de la qualité de vie liée a la santé dans
les analyses codt-utilité

2.3.1. Méthode d’estimation d’un score d’utilité

Recommandation 15

Les scores d'utilité pondérant les années de vie sont estimés a partir d’'une approche multi-attribut,
qui comprend le recueil des états de santé aupres des patients a I'aide d’'un questionnaire générique
et la valorisation de ces états de santé par les préférences de la population générale.

Parmi les systémes de mesure disponibles, 'lEQ-5D-5L est recommandé (questionnaire EQ-5D-5L
et matrice de valorisation EQ-5D-5L francgaise). La matrice de valorisation francaise qui prévaut au
moment de I'évaluation est appliquée.

A défaut et & titre transitoire, le systéme de mesure EQ-5D-3L (questionnaire EQ-5D-3L et matrice
de valorisation EQ-5D-3L frangaise) est retenu.

En I'absence de score d’utilité issu d’'un systéme EQ-5D, une approche par mapping est privilégiée,
afin de se ramener a un score d’utilit¢ EQ-5D, sous réserve qu’il existe une fonction de mapping
élaborée selon les standards de qualité méthodologique et validée.

Les autres approches ne sont pas recommandées en analyse principale de I'analyse de référence
(cf. questionnaire spécifique avec valorisation des préférences en population générale, méthodes
du pari standard et de I'arbitrage temporel valorisant directement aupres du patient I'utilité associée
a son état de santé, approche ordinale). Elles peuvent faire I'objet d’'une analyse de sensibilité.

L’estimation des scores d'utilité par une approche fondée sur la révélation des préférences pour un
état de santé fictif via des vignettes ou par une échelle visuelle analogique n’est pas acceptée,
méme dans le cadre d’une analyse de sensibilité.
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Les scores d’utilité sont estimés a partir d’'une approche multi-attribut géné-
rigue
Dans une analyse co(t-utilité*, la qualité de vie associée a un état de santé est mesurée par un score

d’utilité*. Les différentes approches disponibles pour estimer un score d’utilité* sont présentées dans
'encadré ci-dessous (Brazier, Ratcliffe, et al. 2017).

Encadré 1 : les différentes approches pour estimer un score d'utilité (d’aprés Brazier et al.,
2017)

1 _ Approches multi-attributs, fondées sur les préférences en population générale
Recueil des états de santé par questionnaire auprés de la population d’analyse, puis valorisation
par une fonction d'utilité multi-attribut définie sur les préférences de la population générale.

Questionnaire générique avec valorisation par les préférences de la population générale
Questionnaire spécifique avec valorisation par une fonction de mapping, permettant de se rame-
ner a une mesure générique fondée sur les préférences de la population générale
Questionnaire spécifique avec valorisation fondée sur les préférences de la population générale

2 _ Approches de révélation des préférences individuelles

Estimation par un patient du score d'utilité attaché a son état de santé
Un patient valorise directement son état de santé par une méthode de révélation des préférences
(pari standard, arbitrage temporel, échelle visuelle analogique).

Estimation par un individu du score d'utilité attaché a un état de santé fictif

Le répondant dispose de la description d’un état de santé (cf. vignette) et le valorise par une méthode
de révélation des préférences (pari standard, arbitrage temporel, échelle visuelle analogique).

3 _ Approches ordinales (méthode de choix discret, méthode de classement)

Le répondant dispose des descriptions de plusieurs états de santé qu’il compare et classe. Des
modeéles statistiques permettent ensuite de dériver les scores d’utilité associés aux états de sante.

Les scores d’utilité sont estimés a partir d’une approche multi-attribut générique.

Parmi les différentes approches, le recours a une approche multi-attribut, qui permet d’estimer le score
d’utilité* associé a un état de santé décrit selon plusieurs attributs, est recommandé.

Afin de favoriser la comparabilité des évaluations économiques, une approche conduisant a une me-
sure générique des états de santé est retenue.

Les états de santé sont recueillis auprés des personnes directement concernées et leur valori-
sation est établie sur la base des préférences de la population générale.

Les états de santé sont recueillis auprés d’'un échantillon représentatif de la population d’analyse.
Lorsqu’il n’est pas possible de recueillir cette information auprés des personnes directement concer-
nées (p.ex. jeunes enfants, pathologie mentale), un recueil auprés d’un proche ou d’un professionnel
de santé peut étre effectué mais il est dment argumenté (cf. section 2.3.3, page 40).

La valorisation des états de santé par des scores d'utilité traduit les préférences de la population gé-
nérale frangaise sur ces états de santé. Le choix des préférences de la population générale repose
sur 'argument que les interventions en santé sont majoritairement financées sur fonds publics en
France.
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Le systéme de mesure EQ-5D est recommandé en analyse de référence
Le recours au systeme de mesure EQ-5D est recommandé pour estimer les scores d’utilité

Parmi les sept principaux systémes de mesure multi-attributs génériques disponibles?’®, seuls les sys-
temes EQ-5D-5L (Andrade, Ludwig et Goni 2020), EQ-5D-3L (Chevalier et de Pouvourville 2013) et
HUI (Le Gales, Buron et Costet 2002) disposent actuellement d’'une matrice de valorisation définie sur
un échantillon représentatif de la population générale francaise.

Afin de privilégier la cohérence de la méthodologie appliquée dans les études, le systeme EQ-5D est
recommandé pour I'analyse principale* de I'analyse de référence*. Le systeme de mesure EQ-5D est
composé, d’'une part, d’'un questionnaire générique permettant de décrire un état de santé selon 5
dimensions (mobilité, autonomie, activités courantes, douleurs/géne, anxiété/dépression) et, d’autre
part, d’'une matrice de valorisation permettant d’estimer I'utilité multi-attribut de I'état de santé décrit.

Initialement, chacune des 5 dimensions était décrite par 3 niveaux de réponse (EQ-5D-3L, An-
nexe 4, p.73). Depuis 2009, une nouvelle version est proposée, dans laquelle chacune des 5
dimensions est décrite par 5 niveaux de réponse, pour améliorer la sensibilité de I'instrument
(EQ-5D-5L, Annexe 5, p.75).

La matrice de valorisation frangaise qui prévaut au moment de I'’évaluation est appliquée. Au
moment de la publication de ce guide, la matrice de valorisation publiée par Andrade et al. est
retenue (Andrade, Ludwig et Goni 2020) a partir de 16 ans. Une analyse de sensibilité mobili-
sant I'algorithme mis en place par EuroQol pour valoriser 'TEQ-5D-5L a partir des scores francais
de 'EQ-5D-3L'° est systématiquement présentée pendant une période transitoire d'une année
a compter de la date de validation par le college du présent guide (van Hout et Janssen 2012)
(EuroQol).

En I'absence d’un recueil des états de santé par un questionnaire EQ-5D-5L, le systeme de mesure
EQ-5D-3L reste recommandé a titre transitoire.

Une approche par mapping est envisageable afin de disposer d’un score EQ-5D

Une fonction de mapping* permet de dériver un score EQ-5D, a partir d’états de santé recueillis au
moyen d’un autre questionnaire que celui de EQ-5D-5L ou de 'EQ-5D-3L , mais elle augmente l'incer-
titude et le risque d’erreur (Brazier, Yang et Tsuchiya 2008) (Rowen, Brazier et Roberts J. 2009) (Long-
worth et Rowen 2011). De plus, il existe peu d’études validant de telles fonctions pour la France.

Les conditions de validité de la fonction de mapping* retenue sont discutées au regard des recomman-
dations en cours (Longworth et Rowen 2011) (Longworth et Rowen 2013) (Wailoo, Hernandez et
Manca 2016).

Le choix de la fonction de mapping* retenue est dument argumenté, notamment son application a la
population simulée, au regard des caractéristiques cliniques (en particulier la sévérité) et démogra-
phiques, et en considérant la disponibilité dans I'essai des variables intégrées dans la fonction de
mapping*. S'il existe plusieurs fonctions de mapping* valides, les fonctions non retenues en analyse
principale* sont testées en analyse de sensibilité.

15 |_es sept instruments sont : QWB (1976), 15D score (1989), EQ-5D-3L(1995), HUI3 (2002), SF-6D (2002), AQoL-8D (2009), EQ-
5D-5L (2009).

16 |_e EuroQol Group a coordonné une étude administrant les deux systémes EQ-5D-3L et EQ-5D-5L, de maniére a pouvoir déve-
lopper une fonction de mapping entre la matrice de valorisation de 'EQ-5D-3L et le questionnaire descriptif de 'EQ-5D-5L. La mé-
thodologie appliquée ainsi que la matrice de valorisation permettant d’estimer le score EQ-5D-3L a partir des questionnaires EQ-5D-
5L est disponible sur le site https://euroqol.org/eqg-5d-instruments/eq-5d-5l-about/valuation-standard-value-sets/crosswalk-index-va-
lue-calculator/
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Le centre de recherche en économie de la santé de I'université d’Oxford publie une base de données
des fonctions de mapping* vers 'EQ-5D-3L, mise a jour chaque année (Dakin 2013) (HERC 2016)"".
Au moment de la rédaction de ce guide, il n’existe pas de fonction de mapping* vers le systeme de
mesure EQ-5D-5L.

L’incertitude générée par le paramétrage de la fonction de mapping* est intégrée dans I'analyse de
sensibilité (Wailoo, Hernandez et Manca 2016).

Le recours a une autre approche n’est pas recommandé.

Systemes de mesure reposant sur un questionnaire spécifigue avec valorisation des préfé-
rences en population générale

De nombreux systemes de mesure reposant sur un questionnaire spécifigue a une pathologie et une
méthode de valorisation fondée sur les préférences en population générale ont été développés?® (Bra-
zier, Harper et Thomas 1998) (Brazier, Roberts et Plattas 2005) (Glied et Smith 2013), afin de répondre
a la critique de manque de sensibilité des systemes fondés sur un questionnaire générique (Brazier,
Ratcliffe, et al. 2017) (Garau, Shah et Towse 2009.) (Lorgelly, Doble et Rowen 2014).

A ce jour, ces systémes de mesure présentent des niveaux hétérogénes de validité et aucun ne dis-
pose d’une matrice de valorisation frangaise. Par ailleurs, 'utilisation de questionnaires spécifiques ne
permet pas de comparer des interventions dans des aires thérapeutiques différentes.

Les résultats issus de ces systémes de mesure spécifiques peuvent étre intégrés dans d’une analyse
de sensibilité si les données sont disponibles.

Approches de révélation des préférences individuelles

Les méthodes de révélation des préférences individuelles, traitées dans ce paragraphe, sont le pari
standard (Standard Gamble, SG), I'arbitrage temporel (Time Trade-Off, TTO) et les échelles visuelles
analogiques (Visual Analog Scale, VAS).

Deux cas de figure sont a distinguer, selon que I'on interroge le patient sur son état de santé ou un
individu de la population générale sur un état de santé fictif.

Dans le premier cas, les trois méthodes citées permettent d’estimer le score d’utilité* que le patient
associe a son propre état de santé. Le score d'utilité obtenu est fondé sur les préférences du patient
pour la santé, et non sur celles de la population générale comme cela est recommandé plus haut.

Par ailleurs, de nombreuses publications ont montré que les scores d’utilité estimés par les méthodes
du pari standard et de I'arbitrage temporel divergent pour un méme état de santé, en raison de facteurs
qui ne relévent pas des préférences sur les états de santé. A ce jour, il n’existe pas d’argument décisif
en faveur de I'une ou l'autre de ces deux méthodes (Brazier, Ratcliffe, et al. 2017). Ces méthodes ne
sont pas recommandées en analyse principale afin de privilégier la comparabilité des études.

Les résultats issus d’'une méthode de pari standard ou d’arbitrage temporel, avec estimation directe
par le patient de son état de santé, peuvent étre intégrées a une analyse de sensibilité, si les données
sont disponibles.

7 La base de données est disponible sur le site https://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies

18 A titre d’'exemple, des questionnaires sont disponibles dans I'asthme (Revicki, Leidy, & Brennan-Diemer, 1998) (Kharroubi, 2014)
(Yang, 2011), la rhinite (Revicki, Leidy, & Brennan-Diemer, 1998), les AVC (Poissant, Mayo, Wood-Dauphinee, & Clarke, 2003), les
fonctions visuelles (Rentz, Kowalski, & Walt, 2014), la ménopause (Brazier, Roberts, & Plattas, 2005), la sclérose en plaqu e (Good-
win, Green, & Spencer, 2015), la vessie hyperactive (Yang, Brazier, & Tsuchyia, 2009) (Kharroubi, 2014), I'incontinence urinaire
(Brazier J., 2008), le myélome multiple (Rowen, Brazier, & Young, 2011) et la radiothérapie palliative (Costa, Aaronson, & Fayers,
2014). Un instrument applicable quel que soit le cancer (QLU-C10D) est en cours de développement (King, Costa, & Aaronson,
2016) (Norman, Viney, & Aaronson, 2016).
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Les échelles visuelles analogiques ne sont pas recommandées que ce soit en analyse principale* ou
en analyse de sensibilité*, des publications ayant montré qu’elles ne constituent pas une base valide
pour estimer les scores d'utilité (Torrance, Feeny et Furlong 2001) (Brazier, Ratcliffe, et al. 2017).

Dans le second cas, l'individu interrogé n’a pas expérimenté I'état de santé évalué. Il est donc néces-
saire de lui décrire I'état de santé a partir de vignettes. Ces méthodes permettent d'estimer un score
d'utilité* attaché a cet état de santé, fondé sur les préférences du répondant. Les méthodes de révé-
lation des préférences (pari standard, arbitrage temps, échelle visuelle analogique) utilisées pour éva-
luer des états de santé fictifs décrits par des vignettes ne sont pas recommandées, que ce soit en
analyse principale* ou en analyse de sensibilité*, en raison des nombreuses limites qui sont associées
au recours a ces vignettes (faible qualité de la preuve, non comparabilité inter-études y.c. dans une
méme pathologie, absence de standardisation, non représentativité de la distribution des états de
santé possibles) (Brazier, Ratcliffe, et al. 2017).

Approches ordinales (Méthode de choix discret, Méthode de classement)

Les méthodes ordinales permettent de révéler un ordre de préférence sur des états de santé (p.ex.
Méthode de choix discret, ranking method, best-worst scaling method). Le répondant compare des
états de santé décrits selon plusieurs dimensions, et les classe (métrique ordinale). Des modéles sta-
tistiques permettent ensuite de dériver des scores d’utilité associés a ces états de santé (métrique
cardinale).

Initialement utilisées pour évaluer comment un individu valorise et arbitre entre les caractéristiques de
programmes de santé ou pour établir la disposition a payer de programmes de santé, ces méthodes
suscitent depuis quelques années un intérét pour estimer les scores d'utilité associés a un état de
santé (Ali et Ronaldson 2012) (Brazier, Rowen et Yang 2012). Pour autant, en 'absence d’'une métho-
dologie standardisée, ces méthodes ne sont pas recommandées en analyse principale* de I'analyse
de référence*.

Les résultats issus d’'une méthode ordinale peuvent étre intégrées dans une analyse de sensibilité, si
les données sont disponibles. Dans ce cas, la présentation et 'argumentation de I'ensemble des choix
meéthodologiques retenus sont indispensables (Rowen, Brazier et Van Hout 2015) (Brazier, Ratcliffe,
et al. 2017) (Soekhai, de Bekker-Grob et Ellis 2019).

Les conséquences sur la qualité de vie, mesurées par un instrument spécifique
sans valorisation par les préférences, sont présentées en analyse complémen-
taire.

Les études utilisant des questionnaires de qualité de vie, spécifiques a une pathologie?® et ne dispo-
sant pas d’'une méthode de valorisation fondée sur les préférences, ne peuvent pas étre mobilisées
dans une analyse codt-utilité*.

Pour autant, les mesures des résultats de santé rapportés par un patient* (PROM), qui permettent de
recueillir le ressenti d’un patient par rapport a son état de santé, constituent un élément d’information
utile a la décision.

Ces études peuvent également permettre de discuter les scores d'utilité estimés a partir du systeme
de mesure EQ-5D et de spécifier les analyses de sensibilité les plus pertinentes.

1% Un questionnaire de qualité de vie est dit spécifique lorsqu’il a été élaboré et validé dans une pathologie, p.ex. : questionnaire
StGeorges spécifique des insuffisances respiratoires chroniques, questionnaire KDQol spécifique de l'insuffisance chronique rénale
terminale, questionnaire QOLOD spécifique de I'obésité et de ses traitements, etc. Les questionnaires cités ont fait I'objet d’'une
traduction et d’'une validation frangaise.
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Le cas échant, ces études sont présentées en annexe de I'évaluation économique. La méthode de
validation du questionnaire spécifique utilisé est décrite. Elle a fait 'objet d’au moins une publication
scientifique.

2.3.2.  Sources pour documenter les scores d’utilité

Recommandation 16

Les scores d'utilité pondérant les années de vie sont issus d’une étude ad-hoc spécifiquement con-
cue pour recueillir les données de qualité de vie nécessaires ou sont extraits d’'une revue systéma-
tique de la littérature. Le recours a des avis d’experts n’est pas accepté.

Le recueil et le traitement des données de qualité de vie en vue de I'estimation d’un score d’utilité
font I'objet d’'une rigueur méthodologique comparable au recueil et au traitement des données d’ef-
ficacité et de tolérance.

Deux sources principales sont envisageables pour documenter les scores d’utilité intégrés dans le
calcul du QALY : un recueil ad-hoc ou une revue de la littérature.

Etude clinique (essai clinique ou étude
Recueil de données |——— = observationnelle)

Etude post-inscription, registre, ATU
Etude spécifique « qualité de vie »

Revue de littérature I . . )
“  Francaise et étrangére

La production de scores d’utilité dans le cadre d’une étude ad-hoc

La population incluse dans I'étude est représentative de la population d’analyse*. Dans le cas d’une
étude multicentrique, 'hétérogénéité des échantillons entre les centres est analysée (variables démo-
graphiques, facteurs de risque cliniques, taux de complications, etc.).

Le recueil et le traitement des données qui vont permettre d’évaluer la qualité de vie font 'objet d’'une
rigueur méthodologique comparable a celle exigée pour le recueil et le traitement des données d’effi-
cacité et de tolérance. Le protocole de I'étude, la réalisation du recueil des données au cours de 'étude,
ainsi que leur traitement statistique, suivent les recommandations en cours (Wolowacz, Briggs et Be-
lozeroff 2016). En particulier, la périodicité et la durée du recueil reposent sur I'évolution de la patho-
logie et la fréquence des événements cliniques.

Une attention particuliere est apportée au traitement des données manquantes. Lorsque les données
qui vont permettre d’évaluer la qualité de vie sont rapportées, les données manquantes sont décrites
guantitativement et leur caractére aléatoire ou non est discuté. La méthode de correction mise en place
est présentée.

Lorsque 'analyse est possible, I'estimation d’'une différence minimale significative est recommandée
afin d’améliorer l'interprétation des données recueillies (Walters et Brazier 2005) (Pickard, Neary et
Cella 2007).

L’extraction de scores d’utilité d’'une revue de littérature

Le cas échéant, les scores d’utilité sont issus d’'une revue de littérature systématique réalisée selon
les standards méthodologiques (Petrou, Kwon et Madan 2018). La méthode d’identification et de
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sélection des études est transparente (protocole de recherche de la revue systématique de littérature,
analyse de la qualité méthodologique des études, présentation du diagramme de flux).

Les études sélectionnées appliquent les méthodes d’estimation des scores d’utilité recommandées
dans ce guide (cf. page 34, Méthode d’estimation d’un score d’utilité).

Le recours a une seule étude pour documenter 'ensemble des scores d'utilité est privilégié. Dans les
cas ou plusieurs publications sont nécessaires, les caractéristiques des études, les méthodes de re-
cuell et les caractéristiques des populations incluses sont clairement présentées, avec une analyse de
leur hétérogeénéité.

Les études francaises sont privilégiées. En 'absence de publication frangaise, le recours a des études
étrangéres est possible. Dans ce cas, les caractéristiques de la population de I'étude retenue sont
discutées au regard des caractéristiques de la population d’analyse* frangaise en conditions réelles
d’utilisation (registres, études épidémiologiques, etc.).

Si plusieurs publications de bonne qualité méthodologique sont identifiées lors de la revue systéma-
tique pour documenter un score d'utilité*, les scores d’utilité non retenus en analyse principale* sont
testés en analyse de sensibilité.

Les avis d’experts

Le recours a des avis d’experts pour pallier 'absence de données de qualité de vie ou de scores
d’utilité publiés n’est pas accepté en analyse de référence*, que ce soit en analyse principale* ou en
analyse de sensibilité*. Le recours a des avis d’experts peut néanmoins servir a corroborer les scores
issus de méthodologies reconnues.

2.3.3. Cas présentant des difficultés méethodologiques spécifiques

Recommandation 17

A partir de 16 ans, il est recommandé d’utiliser le systtme de mesure EQ-5D. Avant 16 ans, I'utili-
sation d’'un systeme pédiatrique est recommandée. En I'absence de matrice de valorisation des
préférences francaises, les matrices étrangeres sont acceptées.

En cas d’état cognitif dégradé, I'utilisation du questionnaire EQ-5D via une version remplie par un
proxy du patient est privilégiée.

Pédiatrie

Plusieurs systéemes génériques de mesure ont été développés et validés chez les enfants et adoles-
cents, mais ne bénéficient pas d’'une matrice de valorisation francaise.

A partir de 16 ans, il est recommandé d'utiliser le systéme EQ-5D.

Avant 16 ans, I'utilisation de systémes pédiatriques est recommandée. En I'absence de matrice de
valorisation des préférences francaises, une matrice étrangere est acceptée.

Des données de qualité de vie spécifiques peuvent étre recueillies et présentées a titre informatif, elles
permettront de discuter des scores d’utilité estimés a partir du systéme générique retenu.
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Tableau 1 : présentation des systemes de mesure adaptés a une population pédiatrique

Instrument Questionnaire Age Valorisation des préférences
HU|2 Age of Subject Self-Administration (15Q) Interviewer Administration (40Q) HU|2 (CAN) . SG aupl’éS de pa'
Self-Assessment Proxy Assessment Self-Assessment Proxy Assessment re ntS
HUI3
e o - - - HUI2 (UK) : valorisation popula-
e i i b tion générale
HUI3 (France) : valorisation po-
pulation générale

HSCS-PS Adapté de HUI2 et HUI3 25-5 Pas d’algorithme publié

CHU9D Auto-questionnaire 7-17 Valorisation UK: SG auprés

(Stevens) Proxy d’une population générale adulte
Valorisation australienne : mé-
thode de choix discret auprés de
11-17 ans.

EQ-5D-Y 0-7 ans Pour les enfants de 4 & 7 ans une version proxy | | Pas de matrice de valorisation

(van Reene, peut étre utilisée. disponible

2014) 811 EuroQol ne recommande pas

) EQ-5D-Y en auto-administration d'utiliser la matrice adulte avant
ans 16 ans.
Le questionnaire EQ-5D-Y est recommandé, mais
12-15 . . s .
ans en fonction des besoins de I'étude, la version stan-
dard peut également étre utilisée.

EQ-5D A partir de 16 ans Valorisation frangaise : TTOc et
choix discret auprés d’'une popu-
lation générale adulte

AQoL-6D Auto-questionnaire 15-17 ans Valorisation : TTO auprés d’étu-

Adolescent diants

version Disponible pour Australie, Nou-
velle Zélande, lles Fiji, Tonga

15D Auto-questionnaire A partir de 16 ans Valorisation : Rating scale au-

et prés d’'une population générale
finlandaise (non recommandée)
Proxy assess

16D 12-15 ans Valorisation : Rating scale au-
prés d’enfants 12-15 ans finlan-
dais (non recommandée)

17D Interview 8-11 ans Valorisation : Rating scale au-

(proxy pour les moins de 8 ans) prés de parents d’enfants 8-11
ans finlandais (non recomman-
dée)

AHUM Auto-questionnaire Grands enfants et | Valorisation UK: TTO aupres

adolescents

d’une population générale adulte
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Etat cognitif dégradé

Le systéme de mesure EQ-5D présente une fiabilité acceptable dans un certain nombre de pathologies
communes telles que la dépression, I'anxiété et les troubles de la personnalité, mais son utilisation
semble plus problématique lorsqu’il s’agit de troubles psychotiques et de troubles non psychotiques
severes et complexes (Brazier, Connell et Papaioannou 2014) (Mulhern 2014).

EuroQol?° recommande alors le recours a une version du questionnaire EQ-5D remplie par un proxy
du patient (proche ou professionnel de santé du patient).

Evénements rares

Les essais sont généralement inadaptés pour estimer les scores d’utilité associés a un événement
rare (p.ex. un effet indésirable ou a un événement aigu). Il est recommandé de s’assurer que les con-
ditions de recueil de ces événements dans I'essai, en particulier sa périodicité, sont susceptibles de
produire des données d’utilité fiables.

Lorsque la survenue d’événements rares a un impact important (fréquence différente entre les bras,
co(it élevé, impact sur la qualité de vie), une approche pragmatique est prévue en amont de I'essai?’.

En 'absence d’'une telle étude, une revue systématique de la littérature est réalisée afin d’identifier les
scores d’utilité associés a chaque événement, avec une discussion des différentiels observés entre
I'essai et la littérature. Les valeurs extrémes sont testées en analyse de sensibilité multivariée.

La méthodologie qui consiste a estimer un différentiel moyen d’utilité entre les individus ayant expéri-
menté I'événement et les individus ne 'ayant pas expérimenté peut étre appliquée, si les données
recueillies dans I'essai ne sont pas suffisamment solides pour estimer la désutilité associée a I'événe-
ment (événement tres rare, chronologie du recueil inadaptée, etc.) ou si les désutilités issues de la
littérature ne sont pas fiables (sources multiples, populations non comparables, etc.). Les limites de
'approche sont discutées et I'incertitude est explorée.

20 http://www.euroqol.org/eq-5d-products/eq-5d-5l/proxy-version.html

2! Le recueil des événements rares nécessite la mise en place de protocoles spécifiques (p.ex. étude spécifique ciblant des patients
a risque de complications, périodicité plus courte de recueil des données de qualité de vie dans I'essai, recueil des données de
qualité de vie pour tout contact clinique non prévu au protocole, échantillonnage de la périodicité de recueil des données).
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3. Choix méthodologiques pour I’évaluation
des colts

3.1. Principes généraux

Recommandation 18

L’évaluation du codt total d’'une intervention repose sur les colts de production de cette intervention,
ce qui implique l'identification, la mesure et la valorisation, des ressources consommeées.

Le périmétre des postes de colt évalués dépend de la perspective adoptée.
Dans une perspective collective, toutes les ressources entrant dans la production de la prise en
charge globale du patient sont considérées. Elles recouvrent les spheres domestique (p.ex.
soins informels), sanitaire (p.ex. séjours, actes, produits de santé) et médico-sociale (p.ex. sé-
jours, services a la personne).
Dans la perspective du systeme de santé, les ressources considérées sont restreintes a celles
qui concourent a la production de la prise en charge sanitaire (p.ex. séjours, actes, produits de
santé).

Seuls les colts directs sont pris en compte dans I'analyse de référence.

Une analyse des codts indirects peut étre présentée en analyse complémentaire.

L’évaluation du co(t total d’'une intervention repose sur I'analyse des codlts de production de l'interven-
tion, ce qui implique lidentification, la mesure et la valorisation, des ressources consommées.

La HAS distingue les colts des ressources nécessaires a la production des interventions évaluées
(colts directs*), et les colts des ressources rendues indisponibles du fait d’un état de santé dégradé
ou d’'un déceés (colts indirects™).

Dans I'analyse de référence®, que ce soit en analyse principale* ou en analyse de sensibilité*, seuls
les colts directs sont pris en compte.

Le périmétre des ressources a prendre en compte dépend de la perspective de I'évaluation.

Dans une perspective collective, toutes les ressources entrant dans la production de la prise en charge
globale du patient sont identifiées, quelles que soient leurs natures (i.e. sphére domestique, sanitaire
et médico-sociale) et leurs financeurs (i.e. usagers, assurances maladie obligatoires et complémen-
taires, aide sociale, Etat, établissements hospitaliers).

Dans la perspective du systéme de santé, seules les ressources du systéme de santé sont identifiées.

Codts directs

Pour estimer les codts directs* associés a une intervention, les ressources a prendre en compte com-
prennent :
les ressources consommeées par l'intervention (p.ex. les colts d’acquisition, d’administration,
ainsi que le traitement des événements indésirables liés a cette intervention) ;
les ressources consommees par la prise en charge, et qui sont susceptibles d’étre modifiées
du fait de l'intervention (p.ex. soins de suivi, soins liés aux comorbidités, prise en charge par
les aidants informels, traitements concomitants, soins de fin de vie).
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En fonction de la perspective retenue (cf. Annexe 7, page 78), il peut s’agir :

de la consommation de soins hospitaliers, soins ambulatoires, de biens médicaux, de transport,
etc. ;

des ressources consommées du fait d'une modification de I'organisation des soins®? ;

des codts de transition nécessaires au passage de la situation qui prévaut a celle ou l'interven-
tion est implantée en routine® ;

des autres ressources consommeées relatives a la sphére médico-sociale et domestique (cf.
perspective collective).

Codts indirects

Bien qu’exclus de I'analyse de référence”, il peut étre pertinent de présenter une analyse complémen-
taire* intégrant les codts indirects*.

Les codts indirects* renvoient aux ressources non consommeées par la prise en charge du patient, mais
qui sont rendues indisponibles par I'état de santé dégradé ou par le décés prématuré du patient. Les
pertes de ressources considérées sont généralement les pertes de productivité, liées a une réduction
totale (absentéisme) ou partielle de I'activité productive de la population d’analyse*, que cette activité
soit rémunérée ou non.

3.2. ldentification, mesure et valorisation des codts directs

Recommandation 19

L’évaluation des colts repose sur trois étapes : l'identification, la mesure et la valorisation des res-
sources associées a l'intervention.

Toutes les ressources associées a l'intervention sont identifiées sur I’horizon temporel retenu. L'im-
possibilité de prendre en compte une ressource est diment argumentée.

Les quantités de ressources consommees sont mesurées a partir de données de bonne qualité
issues d’'une méthodologie adaptée et de sources clairement référencées et validées.

La valorisation des ressources repose sur leurs codts unitaires de production en France. Lorsque la
valorisation par le co(t de production n’est pas possible, les tarifs francgais peuvent étre utilisés.

L’évaluation des colts d’'une intervention résulte de I'application d’un co(t unitaire (phase de valorisa-
tion) a la quantité consommée exprimée en unités physiques (phase de mesure) des ressources iden-
tifites comme directement associées a I'intervention ou aux segments de prise en charge susceptibles
d’étre modifiés par l'intervention (phase d’identification).

22 Lorsqu’une partie des colts est liée a une organisation particuliére, tout changement organisationnel prévisible est envisagé dans
I’évaluation sur I'ensemble de I'horizon temporel. Il pourrait s’agir, par exemple, de la modification d’'une technique chirurgicale (durée
de l'intervention et des suites opératoires), du mode d’administration d’un traitement (voie orale/voie intraveineuse, fréque nce, dé-
placements), de I'organisation de la prise en charge sur la durée d’hospitalisation, du suivi en ambulatoire, etc.

23|I peut s’agir des co(ts liés a la formation initiale des intervenants pour la mise en place d’'une intervention, a la coexistence de
plusieurs interventions pendant la montée en charge de l'intervention nouvelle, etc.
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3.2.1. lIdentification des ressources consommeées

Toutes les ressources qui entrent dans le périmétre de I'évaluation des colts directs sont identifiées
de maniére exhaustive, sur I'ensemble de I'horizon temporel* choisi (Cf. Annexe 7, page 78). Seules
les ressources entrant dans le champ de la perspective retenue seront prises en compte.

Les colts futurs non directement liés aux interventions évaluées ne sont pas pris en compte (p.ex.
colts du vieillissement, colts associés a la survenue d’autres pathologies).

L’identification des ressources s’appuie sur des sources d’information pertinentes et adaptées : bases
de données, recommandations de pratiques cliniques, données publiées dans la littérature, études
cliniques ou pilotes, avis d’experts (Cf. Annexe 13, page 103).

Les sources d’information sont mentionnées et les choix sont clairement explicités lorsque plusieurs
sources sont disponibles. En particulier, I'impossibilité d’intégrer une ressource pertinente dans le cal-
cul des codts est diment argumentée.

3.2.2. Mesure des ressources consommeées

Parmi les sources de données accessibles a I'évaluateur, le choix des sources retenues est argu-
menté.

Ressources liées a I'acquisition ou a la production des interventions

Pour les ressources liées a I'acquisition ou a la production des interventions évaluées, les données
issues des essais fondant I'évaluation de leur efficacité et de leur tolérance sont privilégiées, afin de
garantir la cohérence entre I'évaluation de I'efficacité et des colts. Des données issues de sources
différentes peuvent étre testées en analyse de sensibilité (p.ex. données en vie réelle sur les durées
de traitement ou I'observance).

Autres ressources

Pour les autres ressources (p.ex. liées au suivi de la pathologie, aux soins de fin de vie), la mesure
des quantités consommeées s’appuie sur des sources de bonne qualité, en priorité des sources fran-
caises en conditions réelles d'utilisation dans le domaine ou la pathologie étudié(e) : étude observa-
tionnelle prospective, étude rétrospective sur dossiers patients, données de registres,
recommandations de bonnes pratiques, bases de données frangaises?*. Le cas échéant, il est possible
d’avoir recours aux données recueillies dans le cadre d’'un essai contrélé randomisé ou a des avis
d’experts.
Dans le cas d’'un recueil au cours d’un essai contrélé randomisé, les données disponibles cou-
vrent rarement I'éventail complet des ressources consommées. La méthode de recueil est pré-
sentée de maniere transparente et la validité des données recueillies est discutée. Les
éventuelles mesures prises pour compenser les données non recueillies dans I'essai sont pré-
sentées. Sil'essai contrdlé randomisé est réalisé dans plusieurs pays, une attention particuliére
est apportée aux analyses statistiques permettant d’agréger les données et les conditions d’uti-
lisation de ces données dans le contexte francgais sont discutées.
Les données documentées par avis d’experts sont clairement identifiées et la méthodologie
adoptée est présentée de maniére transparente : criteres de sélection des experts, nombre
d’experts sollicités et nombre d’experts ayant répondu, présentation des experts (nom,

24 De nombreuses bases de données existent et peuvent apporter des informations utiles pour quantifier les ressources consommées
. analyse des bases de I'Assurance maladie, du PMSI (Programme de médicalisation des systémes d’information), analyse des
données relatives aux parts de marché des produits de santé, registres médicaux, etc. Certaines sont en acces libre et gratuit,
d’autres sont soit payantes, soit d’acces restreint.
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spécialité et déclaration de liens d’intéréts potentiels®°), méthode de recueil de leur avis, pré-
sentation du questionnaire. Pour des paramétres quantitatifs, une méthode d’élicitation formelle
est privilégiée (cf. Annexe 13, page 103).

Approche par microcosting

Un recueil de terrain par la méthode de micro-costing peut s’avérer nécessaire pour identifier et me-
surer les ressources consommeées (Guerre, Hayes et Bertaux 2018) (cf. Annexe 9, page 92) lorsque :
l'intervention évaluée est nouvelle et les postes de codt liés ne sont pas encore identifiés et
mesurés (p.ex. nouveau traitement, acte non inscrit a la CCAM, dispositif médical non inscrit &
la LPPR ou dans un GHS) ;
l'intervention évaluée modifie de fagon conséquente une prise en charge existante et les codts
liés ne sont pas identifiés et mesurés (p.ex. chirurgie assistée par ordinateur, robot médical) ;
lintervention évaluée améne a une forte variabilité de prise en charge entre les individus ou
entre les lieux de prise en charge ;
des biens non marchands sont intégrés, pour lesquels il n’existe pas de colts standardisés
(programmes de santé, d’éducation thérapeutique, nouvelle formation a mettre en place, etc.).

Enfin, en 'absence de données et en dernier recours, la mesure d’'une ressource (p.ex. le degré d’uti-
lisation des reliquats) peut reposer sur la formulation d’hypothéses. Dans tous les cas, ces hypothéses
sont explicitées, argumentées et testées en analyse de sensibilité.

3.2.3. Valorisation des ressources consommeées
La valorisation des ressources consommeées est effectuée a partir des codts de production unitaires.

En I'absence de données sur le colt de production unitaire ou si ces données sont jugées non perti-
nentes, les tarifs constituent une base de valorisation acceptable, car ils représentent de fait un prix
reconnu par la collectivité. Les dépassements d’honoraires a la charge des patients sont ajoutés aux
tarifs.

Lorsque les données sont disponibles, les écarts entre le tarif, ou le prix facial, et le prix réel sont
documentés et font I'objet d’'une analyse de sensibilité.

Les ressources ne disposant pas d'un tarif (acte hors nomenclature, dispositif médical ou médicament
non remboursable, équipement lourd, SMUR, etc.) sont valorisées au prix réel moyen s’il est obser-
vable, ou par une autre méthode a préciser.

Chaque ressource consommeée est valorisée pour la France, en euros sur une année de référence. La
méthode privilégiée pour exprimer les colts dans cette année de référence repose sur :

les indices des prix a la consommation des biens et services de santé, disponibles sur le site
de 'INSEE?®, pour convertir les coits dans I'année de référence ;

les parités du pouvoir d’achat ou toute autre méthode diment argumentée, pour transposer les
codts établis dans un pays étranger a la France.

Les paragraphes suivants précisent les modes de valorisation disponibles (cf. Annexe 8, page 79).

25 En particulier, il est demandé de préciser si I'expert a d’autres liens d’intéréts avec une partie prenante de I'évaluation que ce
recueil ponctuel d’avis.

26 https://www.insee.fr/r/statistiques/series/102342213?MENAGES_IPC=2330043&PRIX_CONS0=2409126
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Codts en secteur hospitalier

Les codts hospitaliers sont valorisés au plus prés du codt de production des séjours.
Valorisation des GHM via ’ENC

A ce jour, I'étude nationale de colits (ENC) produit la valeur la plus proche du coit de production
hospitalier, puisqu’elle repose sur la comptabilité analytique d’un échantillon d’établissements publics
et privés.

Dans un premier temps, les séjours d’intérét sont identifiés et classés par GHM (Groupe homogéne
de malades), a partir du PMSI (Programme de médicalisation des systémes d’information) dans le
champ correspondant (MCO, HAD ou SSR) #'.

L’hétérogénéité des séjours et des établissements, constatée dans le PMSI, est prise en compte.
Lorsque le séjour d’intérét est susceptible d’étre rattaché a plusieurs GHM, la répartition du
motif considéré (acte ou diagnostic principal ou associé) entre les différents GHM est prise en
compte.

Lorsque le séjour d’intérét est réalisé dans les secteurs publics et privés, la répartition de I'acti-
vité entre les deux secteurs est prise en compte.

Dans un second temps, les séjours d’intérét identifiés sont valorisés a partir de 'lENC, ce qui nécessite
certaines corrections.

Le codt du séjour a considérer est celui hors colt de structure.

Le colt moyen du séjour est estimé en excluant les colts des produits financés en sus des
GHS. Les colts de ces produits sont ajoutés dans les bras des interventions concernées en
appliquant le prix revendiqué ou le prix inscrit au JO. Pour les produits avec un prix inscrit au
JO, une analyse de sensibilité est réalisée sur la base du prix réel moyen constaté dans les
fichiers du PMSI.

Les dépassements d’honoraires dans les cliniques privées sont a ajouter?,

Lorsque les données de 'ENC ne refletent pas les caractéristiques d’un séjour lié a une intervention
évaluée, toute modification apportée au colit moyen issu de 'ENC doit étre explicite et argumentée.

Valorisation des GHS via leur tarif

L’ENC étant une enquéte auprés d’'un échantillon volontaire d’établissements, et par conséquent de
séjours, des limites sont inhérentes a sa construction?®. La valorisation sur la base de 'lENC n’est pas
recommandée, lorsque l'incertitude entourant I'estimation du colt moyen est trop importante, a savoir
lorsque :

le taux de sondage® est inférieur a 20% ;
I'erreur relative de I'échantillonnage (ERE) * est supérieure a 30% ;

27 MCO : médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie / HAD : hospitalisation & domicile / SSR : soins de suite et réadaptation.
L’ENC dans le champ de la psychiatrie n’existe pas.

28 Données disponibles sur le site ScanSanté de 'ATIH : dépassements d’honoraires en cliniques privées par famille d’actes CCAM
ou acte CCAM.

2% Les colts de production estimés a partir de 'ENC représentent des colits moyens et peuvent masquer de fortes variations entre
établissements ou méme entre patients ; ils reposent en outre sur des conventions comptables pouvant différer entre établisse ments.

30 |e taux de sondage est la part que représente I'échantillon ENC par rapport a I'activité nationale.

31 ’ERE se définit comme I'erreur relative de I'estimateur du coQt moyen par GHM due a I'aléa d’échantillonnage des établissements,
il détermine les bornes de l'intervalle de confiance.
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'erreur d’échantillonnage et donc l'intervalle de confiance ne peuvent pas étre calculés, du fait
notamment d’une estimation fondée sur un échantillon de moins de 30 séjours ou lorsque les
séjours sont produits par un seul établissement ;

une évolution des classifications ayant un impact sur les interventions étudiées n’est pas prise
en compte dans 'ENC, du fait du décalage temporel de 'ENC.

Dans ces situations, sauf cas dument argumenté, les séjours hospitaliers sont valorisés a partir des
tarifs par GHS®*? (Groupe homogene de séjours) ou par un forfait spécifique (prélévements d’organes,
dialyse a domicile et autodialyse®?). Toutes les ressources non comprises dans le tarif du séjour sont
valorisées en plus de celui-ci :

les prix des médicaments et dispositifs médicaux financés hors GHS®* ;

les tarifs des suppléments journaliers (réanimation, soins intensifs, néonatalogie, surveillance
continue, dialyse péritonéale, radiothérapie, antepartum) ;

les participations financiéres des patients ou des organismes complémentaires (dépassement
d’honoraire, forfait hospitalier®, etc.) ;

les honoraires médicaux dans le cas de séjours hospitaliers ou actes réalisés dans des établis-
sements privés a but lucratif.

Approche par microcosting

Si la méthode du micro-costing est retenue (Guerre, Hayes et Bertaux 2018), chaque ressource con-
sommée doit étre valorisée par un codt réel unitaire, qui peut étre déterminé selon une approche de
type « bottom-up » ou de type « top down » (cf. Annexe 9, page 92). Les référentiels de colt des unités
d’ceuvres (RTC) disponibles sur ScanSanté de I'ATIH peuvent servir de base a la valorisation de cer-
taines activités®®.

Codlts en secteur ambulatoire

Les consultations médicales et paramédicales®” (y compris les consultations externes) sont valorisées
a partir des honoraires totaux (tarif de la consultation, frais de déplacement et dépassements compris)
et de la spécificité de I'activité des professionnels de santé libéraux®. Les consultations sont valorisées
en tenant compte de la spécialité du professionnel de santé et en privilégiant les données fournies sur
les professionnels de santé APE (actif a part entiere).

32 Tarifs des GHS publiés annuellement au Journal Officiel.

33 Forfait d’hémodialyse en unité de dialyse médicalisé, autodialyse simple, autodialyse assistée, hémodialyse a domicile, dialyse
péritonéale automatisée, dialyse péritonéale continue ambulatoire, entrainement a la dialyse péritonéale automatisée / continue
ambulatoire, entrainement a 'hémodialyse en unité de dialyse médicalisée.

34 Lorsqu’un dispositif ou un médicament est financé en sus du GHS, il est valorisé par le prix revendiqué ou le prix inscrit au JO.
Pour les produits avec un prix inscrit au JO, une analyse de sensibilité est réalisée sur la base du prix réel moyen constaté dans les
fichiers du PMSI. Les cas patrticuliers des médicaments sous ATU sont valorisés par le montant de I'indemnité maximale ; en analyse
de sensibilité, des baisses entre 10 et 20% sont testées.

35 e forfait hospitalier représente la participation financiére des patients aux frais d’hébergement et d’entretien entrainés par son
hospitalisation. Il est d0 pour chaque journée d’hospitalisation, y compris le jour de sortie. Son montant est actuellement de 18€ par
jour en hopital ou en clinique et de 13,50€ par jour dans le service psychiatrique d’un établissement de santé. Il peut s’appliquer sur
une durée moyenne de séjour. Certaines situations d’exonération existent (https://www.ameli.fr/assure/remboursements/reste -
charge/forfait-hospitalier).

36 | es derniéres données datent de 2013.

37 Consultations des sages-femmes et auxiliaires médicaux (infirmiers, masseurs-kinésithérapeutes-rééducateurs, pédicures, ortho-
phonistes, orthoptistes).

38 https://lwww.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/donnees-statistiques/professionnels-de-sante-liberaux/in-
dex.php
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Les actes de biologie médicale sont valorisés a partir des données sur les dénombrements et les
montants correspondants aux bases de remboursements disponibles sur le site de I'assurance mala-
die®.

Les autres actes médicaux cliniques et techniques, sont valorisés a partir de la classification corres-
pondante (CCAM, NGAP, TNB) et des tarifs associés, auxquels sont ajoutés les dépassements d’ho-
noraires, les rémunérations complémentaires et les forfaits techniques.

Les dispositifs médicaux et médicaments sont le plus souvent valorisés a partir de leur tarif, a 'excep-
tion des cas ou le tarif ne représente pas la totalité des dépenses supportées par les différents finan-
ceurs :
les dispositifs médicaux soumis au tarif forfaitaire de responsabilité peuvent étre commerciali-
sés a un prix librement déterminé par le fabricant. lls sont valorisés a leur prix de vente moyen,
qui résulte de la pondération des prix de vente TTC par les quantités réelles correspondantes ;
les médicaments non remboursables ou les dispositifs facturés au-dela du tarif sont valorisés
au prix effectivement payé.

Les honoraires de dispensation sont a ajouter dans les conditions définies par la réglementation en
cours au moment du dép6t de I'évaluation “°.

Le co(t d’acquisition moyen d’une classe de médicaments* est valorisé en tenant compte des parts
de marché et des prix des médicaments de la classe. La méthode appliquée pour prendre en compte
'hétérogénéité des dosages est explicitée.

La valorisation des transports se fonde sur les montants moyens remboursés publiés (cf. Annexe 8,
page 79). Les codts de transport non remboursés sont estimés sur une base identique aux codts de
transport remboursés.

L’absence de prise en compte d’un de ces éléments doit étre argumentée.

Cas particuliers
Ressources difficiles a valoriser

Certaines ressources sont difficiles a valoriser, dés lors qu’elles ne disposent pas de tarifs (transports
non remboursés, organisation d’un programme de santé, temps des aidants, etc.).

Une valorisation est néanmoins recherchée.

Les sources de données permettant la valorisation des codts directs qui ne relévent pas des soins
hospitaliers et ambulatoires sont souvent hétérogénes. Les options disponibles sont identifiées et le
choix de I'option retenue est argumenté. Les options non retenues sont testées en analyse de sensi-
bilité.

Evolutions prévisibles des colts dans le temps

Si le prix d’'une technologie ou si le colit de sa mise en ceuvre sont susceptibles de baisser en raison
d’une diffusion plus large des équipements ou sous I'effet de I'apprentissage, cette baisse prévisible
est étudiée dans une analyse de sensibilité.

Shttps://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/donnees-statistiques/actes-de-biologie-medicale/index.php
40 Au prix du médicament, peuvent s’ajouter plusieurs honoraires par boite de médicaments, par boite trimestrielle de médicaments,
par ordonnance de médicament remboursable, par ordonnance complexe, par ordonnance pour patients jeunes ou agés, par ordon-
nance comportant un ou plusieurs médicaments spécifiques. Ces honoraires font I'objet d’'une convention entre 'USPO (Union de
Syndicats de Pharmaciens d’Officine) et I’Assurance maladie et sont publiés au Journal officiel.

41 par exemple si I'évaluation nécessite de valoriser le colt d’un traitement par antihypertenseurs comme 'une des composantes
d’une intervention.
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Dans le cas d’'une échéance proche de fin de brevet pour un produit de santé, la baisse prévisible du
prix est étudiée dans une analyse de sensibilité.

Calcul du co(t par événement évité

Dans le cas d’'une analyse par événement évite, la prise en compte des colts de I'événement évité
dans l'estimation des co(ts totaux fait 'objet d’'un débat. D’un coté, elle générerait un double compte
en comptabilisant le bénéfice de I'intervention ('événement évité) dans le résultat de santé et en lui
appliquant une valeur monétaire dans les codts (Mullins 2006). D’'un autre coté, exclure ces colts
conduirait a ne pas prendre en compte toutes les conséquences de l'intervention.

L’'impact sur les résultats de I'évaluation peut étre majeur, par exemple si I'intervention permet d’éviter
un handicap lourd durant la vie entiére.

Il est recommandé de ne pas inclure les colts de I'événement évité dans la mesure du colt total. Le
résultat de I'évaluation est alors interprété comme le montant nécessaire pour éviter 'événement et
pourra étre confronté au co(t de prise en charge de I'événement, dans une analyse de type minimisa-
tion des codts.

3.3. ldentification, mesure et valorisation des codts indirects dans
une analyse complémentaire

Recommandation 20

L’'impact d’'une intervention sur le temps dédié a une activité professionnelle ou de loisir est mesuré
en durées perdues spécifiques par catégorie d’activités affectées.

Le choix de la méthode de valorisation de ces durées est laissé a I'appréciation de I'évaluateur et il
est argumente.

Les ressources rendues indisponibles par un état de santé dégradé ou par un déces prématuré ren-
voient généralement au temps dédié a une activité productive, que cette activité soit rémunérée ou
non. L’impact des interventions sur I'activité des personnes auxquelles elles s’adressent, voire de leurs
proches, est mesuré en durées des différentes catégories d’activités affectées.

Le choix de la méthode de valorisation de cette durée (p.ex. capital humain ou codts de friction pour
une valorisation sur la productivité) est laissé a I'appréciation de I'auteur de I'analyse mais sera argu-
mente.

Cette analyse complémentaire* est réalisée avec le méme niveau d’exigence méthodologique que le
calcul des co(ts directs dans I'analyse de référence*. Les arguments soutenant I'intérét de I'information
apportée par cette analyse et la méthode utilisée sont clairement présentés.
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4. Choix méthodologiques pour la
modéelisation

4.1. Principe général

Recommandation 21

L’élaboration d’'un modéle se conforme a un triple impératif de justification, de validation et d’explo-
ration de lincertitude.

En I'absence d’'une argumentation solide qui permet de justifier clairement un choix méthodologique
parmi plusieurs choix crédibles possibles, il est recommandé de retenir 'option la moins favorable
a lintervention évaluée en termes de différentiel de colt ou de résultat de santé.

L’évaluation économique recourt souvent a des techniques de modélisation, afin de répondre a cer-
taines exigences méthodologiques telles que la prise en compte dans I'analyse de toutes les données
scientifiques disponibles, la comparaison de 'ensemble des options pertinentes, I'extrapolation dans
le temps et I'exploration de l'incertitude (Briggs, Claxton et Sculpher 2008). En ce sens, un modéle est
un outil d’analyse des données disponibles et la modélisation ne peut étre un substitut a la collecte de
données de qualité, quel que soit le degré de sophistication technique et calculatoire développé.

Le processus de modélisation repose sur une succession de choix méthodologiques, tels que le type
et la structure du modele, la population simulée, les comparateurs, la durée de simulation*, les hypo-
théses sur I'évolution dans le temps de la maladie ou de l'effet traitement, la sélection des sources de
données, etc.

Ces choix sont cohérents avec les choix structurant* de I'évaluation.

Tableau 2 : exemples de liens entre choix structurant de I’évaluation et choix de modélisation

Choix structurant de I’évaluation = Choix de modélisation

Perspective La perspective détermine :
le périmetre des effets de santé et des ressources a prendre en
compte dans le modéle ;
la méthode de valorisation des effets de santé et des ressources.

Horizon temporel L’horizon temporel détermine la durée de simulation du modeéle.
Jusqu’a I'extinction de la cohorte si horizon vie entiére*.
Jusqu’a un nombre d’années fixe ou un 4ge maximal de la co-
horte si horizon a durée déterminée.

Population d’analyse La population simulée dans le modele est représentative de la po-

Sous-populations d’analyses pulation d'analyse.

Comparateurs Les comparateurs modélisés sont sélectionnés a partir des compa-
rateurs identifiés.
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Tout choix de modélisation est explicité et argumenté. En 'absence d’argumentation qui permette de
justifier pleinement un choix méthodologique parmi 'ensemble des choix crédibles possibles, il est
recommandé de retenir 'option la moins favorable a I'intervention évaluée en termes de différentiel de
colt ou de résultat de santé.

Le caractére conservateur du choix retenu est donc argumenté au regard de son impact sur les résul-
tats de I'évaluation®?.
Tout choix a un impact sur le résultat du modéle et peut générer de l'incertitude. En conséquence :

les choix de modélisation et les simulations sont validés (cf. page 55, Vérification et validation
de la modélisation) ;

l'incertitude est documentée et quantifiée afin d’étre prise en compte dans la décision (cf. page
56, Exploration de I'incertitude).

4.2. Type et structure du modéle

Recommandation 22

Le type de modélisation et la structure du modele sont définis de maniére a représenter la progres-
sion clinique et la prise en charge des patients, sans introduire plus de complexité que nécessaire.

Les caractéristiques techniques du modéle sont adaptées aux spécificités de I'évaluation (mode de
progression dans le temps, degré d’hétérogénéité et d’interaction entre les individus, degré d’aléa)
et respectent les recommandations en vigueur.

La structure du modele (états, événements, liaisons) est définie de maniéere a capturer les codts et
les résultats de santé associés a la progression de la pathologie et aux prises en charge comparees.

Le type de modélisation retenu est argumenteé.

Le choix du modeéle retenu est argumenté sur la base d’'une analyse des options possibles (cf. Annexe
10, page 95). Le type de modéle le plus adapté est choisi principalement en considérant les éléments
suivants :
la maniére dont le modeéle integre le temps (durée de simulation*, possibilité de récurrence,
mode discret ou continu de progression dans le temps) ;

I'existence ou non d'interactions entre les individus ;

I'unité statistique la plus adaptée entre un groupe d’individus ayant des caractéristiques homo-
genes (modeéle de cohorte) ou des individus présentant des caractéristiques individuelles hété-
rogénes (modéle individu centré) ;

la capacité du modéle a prendre en compte l'aléa sur les paramétres (modéle déterministe*
versus modeéle stochastique?).

42 A titre d’exemple, lorsque le choix porte sur la fonction paramétrique a retenir pour ajuster des données de survie, le caractére
conservateur du choix n’est pas discuté au regard du critere de survie pour chacune des interventions étudiées, mais au regard des
différentiels de survie qui déterminent I'évaluation de I'efficience.
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Les choix relatifs a la structure du modele sont clairement explicités.

La structure du modele est définie par des états et des événements, ainsi que par leurs liaisons. Elle
est cohérente avec la progression clinique et la prise en charge des patients. Plusieurs éléments sont
en particulier décrits et argumentés :
les événements ou états inclus dans le modéle, en lien avec I'histoire de la maladie ou les
conséquences des interventions évaluées ;

la chronologie des états ou des évenements.

Le modéle ne reflete pas nécessairement tous les aspects de la pathologie ou de la progression cli-
nigue, mais il est suffisamment détaillé pour rendre compte des facteurs qui sont susceptibles de se
traduire par des différences de codts ou de résultats de santé entre les interventions comparées. Par
exemple, dans un modele de transition, la fagon dont la structure du modeéle intégre les événements
intercurrents® fait 'objet d’'une attention particuliére (p.ex. événements indésirables et arréts de traite-
ment).

La disponibilité des données est prise en compte dans le choix du modele. Par exemple, dans un
modele de survie partitionnée (ou modéle d’aire sous la courbe), la maturité des données de survie
globale est un élément déterminant a discuter.

Lorsqu’il existe une incertitude sur la structure a adopter, le choix de la structure retenue est argumenté
et ses conséquences sur les conclusions de I'évaluation sont discutées.

4.3. Valeurs et hypothéses associées aux parametres de la
modélisation

Recommandation 23

Les valeurs et les distributions observées des parameétres sont privilégiées pour documenter le mo-
dele.

Lorsque la valeur d’'un paramétre n’est pas observée, elle est préférentiellement estimée par un
calcul ad hoc ou une méethode de calibration. La méthode d’estimation retenue est explicitée et
argumentée.

L’incertitude associée a I'estimation de la valeur des paramétres du modele est explorée et quanti-
fiée.

Lorsqu’une technique d’extrapolation est appliquée, toutes les hypothéses sont explicitées et argu-
mentées, en particulier celles relatives a la durée et a la quantité d’effet traitement.

Les valeurs observées des paramétres du modele sont recherchées en priorité.

Les valeurs attachées aux paramétres de résultats de santé (efficacité, tolérance, qualité de vie) et de
colts sont issues d’'un processus systématique et exhaustif de recherche pouvant couvrir de nhom-
breuses sources de données : revue systématique de la littérature, méta-analyses, exploitation de
bases de données médicales ou administratives, essais cliniques, études épidémiologiques observa-
tionnelles (études de cohortes, études cas-témoins, études transversales), enquétes, registres, etc.

Lorsque plusieurs sources existent pour un méme parametre, une synthése statistique des données
par méta-analyse de comparaison directe* est privilégiée (cf. page 29. Quantification de l'efficacité
comparative et de la tolérance). Si une source particuliere est retenue, ce choix est argumenté et le
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parameétre fait I'objet d’'une analyse de sensibilité incluant les autres sources de données plausibles
non retenues.

Pour chaque parametre, sa distribution statistique (caractéristiques centrales et de dispersion) et la
source d’information sont documentées. Lorsque la distribution du paramétre n'est pas précisément
connue, les éléments susceptibles de la documenter sont présentés. Ces informations seront utilisées
pour mener les analyses de sensibilité.

Les valeurs non observées de parametres du modele sont estimées par un cal-
cul ad hoc ou fixées par hypothese.

Lorsque la valeur d’'un paramétre n’est pas observée, un état des connaissances est dressé en distin-
guant explicitement ce qui est débattu, ce qui est mal connu ou ce qui n’est pas du tout documenté.

Dans de nombreux cas, il est possible d’estimer la valeur du paramétre et sa distribution par un calcul
ad hoc, indépendant du processus de modélisation lui-méme*3. La plausibilité des estimations est dis-
cutée, le calcul est validé par des données externes (cf. page 55, Vérification et validation de la modé-
lisation) et 'impact de son intégration dans le modéle fait 'objet d’'une exploration de I'incertitude (cf.
page 56, Exploration de l'incertitude).

Lorsque les données sont insuffisantes, la valeur d’'un paramétre peut étre estimée par une méthode
de calibration*, qui permet d’ajuster la valeur du paramétre de maniéere a faire coincider les simulations
du modele avec des données externes non utilisées pour paramétrer le modele.

En I'absence d’éléments permettant d’estimer la valeur du paramétre et sa distribution selon une mé-
thodologie robuste, il peut étre nécessaire d’avoir recours a des hypothéses ou a des avis d’experts
(cf. Annexe 13, page 103). La valeur et la distribution du paramétre sont argumentées et I'incertitude
associée est explorée et quantifiée en analyse de sensibilité.

Une extrapolation est nécessaire lorsque I’horizon temporel de I’analyse est
plus long que la période d’observation des données disponibles.

Lorsque les données d’efficacité, de tolérance, d'utilité et de colt ne sont pas disponibles sur tout
I'horizon temporel* retenu, une méthode d’extrapolation est requise. L’extrapolation des données peut
avoir un impact important sur les résultats de I'évaluation.

Sont explicités et argumentés de maniére rigoureuse et exhaustive :

le(s) point(s) dans le temps a partir duquel le modeéle integre des données extrapolées au lieu
de données observées ;

les hypothéses retenues (p.ex. croissance, décroissance ou stabilité dans le temps) pour extra-
poler les données d’efficacité, de tolérance, les scores d’utilité et les variables nécessaires a
I'estimation des codlts. Une attention particuliere est portée aux hypothéses d’extrapolation re-
latives a la durée et a la quantité d’effet traitement appliquées aprés la période d’observation et
aprées l'arrét du traitement ;

les analyses de sensibilité réalisées pour tester I'impact de ces hypothéses.
Les méthodes d’extrapolation suivent les approches recommandées dans la littérature. Par exemple,

les méthodes d’extrapolation de la survie a partir de modéles paramétriques sont décrites par Latimer
(2011) (2013), Collett (2015) et Woods, Sideris, & Palmer (2017). L’algorithme développé par Latimer

43 Exemples de calculs ad hoc : I'estimation d’un risque initial cardio-vasculaire a partir d’'une équation de risque ; I'ajustement de
données disponibles aux caractéristiques de la population d’analyse ; I'estimation de I'occurrence d’un événement et d’'une comor-
bidité ; la projection de courbes de survie a partir de données censurées.
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en 2011 est un outil utile pour sélectionner les modéles paramétriques retenus en analyse principale*
et les modeéles testés en analyse de sensibilité (cf. Annexe 11, page 97).

La proportionnalité des risques entre l'intervention évaluée et ses comparateurs est systématiquement
discutée.

En cas de forte incertitude due a un manque de données de moyen/long terme, I'analyse principale*
retient, parmi les hypothéses plausibles, 'hypothése conservatrice quant a I'extrapolation de I'effet
traitement relatif. L’approche fait 'objet d’'une discussion détaillée et est testée en analyse de sensibi-
lité*.

4.4. Vérification et validation de la modélisation

Recommandation 24

La capacité du modéle a produire des simulations cohérentes et crédibles est systématiquement
explorée, par la vérification technique du modeéle et sa validation interne, et par une procédure de
validation des simulations visant a s’assurer que :
le modeéle et les résultats simulés sont intuitivement cohérents (validité apparente) ;
les résultats simulés sont en adéquation avec des données externes et non utilisées pour
paramétrer le modeéle (validité externe ou prédictive) ;
le modéle génére des résultats comparables aux résultats d’autres modeles dont la validité
est reconnue (validité croisée).

Tous les écarts significatifs et toutes les incohérences sont examinés et leur origine recherchée.

Tout modéle fait I'objet d’'une vérification technique et d’'une procédure de validation, laquelle vise a
s’assurer de la capacité d’'un modéle a reproduire des résultats cohérents et plausibles compte tenu
de I'histoire de la maladie et des effets attendus des interventions étudiées (Eddy, Hollingworth et Caro
2012).

L’utilisation d’'une grille standardisée pour présenter les différentes analyses réalisées est recomman-
dée (cf. Annexe 12, page 98).

Une vérification technique et une validation interne rigoureuses sont réalisées.

Le modele fait I'objet d’'un contréle qualité formel selon des méthodologies éprouvées (p.ex. double
programmation, test de la logiqgue mathématique des connexions entre les parametres et les résultats
du modéle, test de reproductibilité, test des valeurs extrémes) afin d’identifier d’éventuelles erreurs de
programmation, erreurs d’intégration des données ou incohérences dans la logique mathématique du
modele. Cette vérification technique est réalisée par un tiers n’ayant pas participé au développement
du modele.

La comparaison des simulations et des données introduites dans le modéle compléte la validation
interne du modele.

Les résultats contre-intuitifs sont explorés et discutés.
La cohérence et la plausibilité des simulations générées sont discutées.

La capacité du modéle & produire des résultats cohérents et plausibles est établie selon trois axes.

La validité apparente* : la structure du modele, ses hypothéses, les valeurs et les distributions
des paramétres intégrés, ainsi que les résultats simulés et les conclusions, ont-ils un sens et
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sont-ils en adéquation avec l'intuition ? L’évaluation de la validité apparente est qualitative par
nature ; elle intervient tres t6t dans le développement du modéle et de maniére itérative.

La validité externe* : les simulations du modéle a différents points de la simulation (résultats
intermédiaires et résultats finaux) sont-elles en adéquation avec d’autres données (p.ex. statis-
tiques nationales, données épidémiologiques, registres, cohortes, autres bases de données
observationnelles, essais cliniques pertinents) ? La validation externe concerne toutes les in-
terventions simulées par le modéle. La comparaison des simulations du modele avec des don-
nées issues d’essais cliniques ou en condition réelle d’utilisation est une étape essentielle du
processus de validation du modele. Les données utilisées pour la validation externe ne sont
pas les mémes que celles utilisées pour paramétrer le modeéle et sont issues d’une population
suffisamment comparable a la population simulée*. Le choix d’utiliser les données disponibles,
soit pour calibrer le modéle, soit pour valider les simulations du modéle reléve d’un arbitrage au
cas par cas.

La validité croisée* : le modele génere-t-il des résultats en adéquation avec les résultats
d’autres modéles validés, francgais ou étrangers, développés indépendamment sur les mémes
interventions ? Les cohérences ou les différences entre les modéles sont clairement identifiées
et expliquées.

Tous les écarts significatifs et incohérences sont examinés et leur origine est recherchée. Sous réserve
de leur pertinence et faisabilité, des ajustements sont apportés au modele.

4.5. Exploration de I'incertitude

Recommandation 25

Une exploration systématique des sources d’incertitude associées aux choix structurant de I'évalua-
tion, aux choix de modélisation et aux estimations des parametres du modele, est présentée selon
une méthodologie adaptée.

Des analyses de sensibilité quantifient 'impact d’un choix structurant différent de I'analyse
de référence (p.ex. perspective, horizon temporel, population d’analyse, comparateurs, taux
d’actualisation).

Des analyses de sensibilité quantifient I'impact des choix méthodologiques et des hypo-
théses de modélisation (p.ex. structure du modele, sources de données, méthodes de calcul
ou hypothéses pour estimer la valeur des paramétres non directement observés). L'impact
des hypothéses d’extrapolation des effets de traitement est systématiquement exploré.
L’incertitude associée aux estimations des paramétres du modéle est systématiquement ex-
plorée en mobilisant deux approches complémentaires : une analyse de sensibilité probabi-
liste, fondée sur une simulation de Monte Carlo de 2™ ordre, et des analyses de sensibilité
déterministes identifiant les parameétres (ou les combinaisons de parametres) qui influencent
le plus les résultats de I'évaluation.

Toutes les analyses de sensibilité présentées font 'objet d’'une justification de la crédibilité des op-
tions testées, d’'une interprétation de leurs résultats et de leurs apports a la compréhension de I'éva-
luation.

Lorsqu’un scénario fondamentalement différent de celui retenu en analyse de référence est proposeé,
la présentation de ses résultats comprend I'exploration compléte de l'incertitude au moyen d'ana-
lyses de sensibilité déterministes et probabilistes.
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Un modele est une représentation de la réalité nécessairement imparfaite (Ghabri, Cleemput et Jos-
selin 2017), dont la pertinence repose sur la force des arguments présentés pour la justifier et sur une
démarche de validation rigoureuse. En complément, I'incertitude associée aux choix structurant* de
I'évaluation, I'incertitude associée aux choix de modélisation et l'incertitude associée aux estimations
des parametres de la modélisation sont systématiquement explorées (Briggs, et al. 2012) (Ghabri,
Hamers et Josselin 2016).

Le principe de I'exploration de l'incertitude repose sur I'analyse des variations causées par une modi-
fication crédible de 'hypothése ou du paramétre étudié. Ces analyses de sensibilité font I'objet d'une
interprétation rigoureuse de leurs résultats et de leurs apports a la compréhension de I'évaluation.

45.1. Explorer I'incertitude dans I’analyse de référence

Incertitude associée aux choix structurant de I’évaluation

Des analyses de sensibilité sont réalisées afin de quantifier 'impact sur le résultat de I'évaluation des
choix structurant® retenus pour I'analyse de référence®. Les choix structurant® testés sont spécifiés au
cas par cas.

Incertitude associée aux choix de modélisation

Des analyses de sensibilité sont réalisées afin de quantifier 'impact des choix de modélisation sur les
résultats de I'évaluation, et plus particulierement :
le type et la structure du modéle (p.ex. régles d’arrét des traitements, séquences de traitement
aprées l'arrét du traitement étudié) ;
les sources de données pour alimenter le modele, lorsque plusieurs sources existent pour les
parameétres clefs de I'analyse (p.ex. efficacité des interventions, scores d’utilité, ressources con-
sommees) ;
les méthodes de calcul et les hypotheses retenues pour estimer la valeur des parametres non
directement observés, lorsqu’il existe des alternatives crédibles (Briggs, et al. 2012) ;
la méthodologie d’extrapolation des données a long terme. Ces choix sont testés de maniere
systématique et rigoureuse. En particulier, les hypothéses adoptées pour extrapoler un effet
traitement relatif aprés la période d’observation et aprés I'arrét du traitement sont cruciales dans
I'évaluation des résultats de santé sur I'horizon temporel. A minima, les analyses permettent
d’estimer les résultats de santé sous les trois hypothéses suivantes : un effet traitement relatif
nul aprés la période d’observation, un effet traitement relatif nul aprés la durée de traitement,
un effet traitement relatif décroissant dans le temps.

Incertitude associée a I’estimation des parameétres du modeéle

L’incertitude associée a I’estimation des parameétres est explorée par une analyse de sensibilité
probabiliste.

La réalisation d’'une analyse de sensibilité probabiliste*, fondée sur une simulation de Monte Carlo de
2" ordre, est requise de maniére systématique, lorsque les distributions théoriques ou empiriques des
paramétres sont connues ou peuvent étre estimées. En fonction du nombre de comparateurs, la
courbe d’acceptabilité* (deux options comparées) ou la courbe d’acceptabilité multi-options* (trois op-
tions ou plus) est présentee.
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Seuls les parameétres dont la valeur est une variable aléatoire sont intégrés dans I'analyse de sensibilité
probabiliste**4,

Le choix des distributions, les valeurs de leurs paramétres, ainsi que le nombre d’itérations de Monte
Carlo, sont précisés et argumentés.

Lorsque la méthodologie de modélisation limite fortement le recours & une analyse probabiliste fondée
sur une simulation de Monte Carlo de 2" ordre, ce point est clairement explicité et une méthodologie
adaptée est proposée.

L’incertitude associée a I’estimation des paramétres du modéle est explorée par des analyses
déterministes permettant d’identifier les paramétres les plus influents.

Des analyses de sensibilité déterministes univariées (ou multivariées si nécessaires) sont systémati-
quement réalisées afin d’identifier les paramétres pouvant influencer le plus les résultats de I'évalua-
tion.

Le choix des paramétres faisant I'objet d’'une analyse de sensibilité déterministe* est argumenté. I
peut s’agir de paramétres dont 'amplitude de variation est large, de paramétres issus d’études de
faible niveau de preuve, de parameétres relatifs a des comportements sur lesquels il existe des possi-
bilités d’action, etc. Lorsqu’une analyse déterministe multivariée est réalisée, 'auteur discute les rai-
sons ayant gouverné la sélection des parametres.

Le prix (ou le codt) de I'intervention étant un paramétre d’intérét, une analyse de sensibilité est systé-
matiquement présentée.

Dans le cadre des dossiers faisant 'objet d’un avis de la CEESP relatif aux produits de santé, une
analyse déterministe sur le prix de l'intervention évaluée est conduite en testant au minimum trois prix
inférieurs au prix retenu en analyse principale. Les résultats présentés pour chaque niveau de prix sont
accompagnés d’une analyse de sensibilité probabiliste*. La courbe reliant ces niveaux de prix et les
RDCR associés est représentée sur un graphique et I'équation reliant le prix et le RDCR est présen-
tée®,

Pour tous les autres parametres, le choix des valeurs testées en analyse de sensibilité* est présenté
et argumenté (p.ex. borne 1C95%, variation arbitraire +x%).

Le cas échéant, une analyse de seuils, c’est-a-dire une analyse permettant de déterminer les valeurs
qui modifient les conclusions de I'évaluation, compléte la démarche.

4.5.2. Explorer I'incertitude dans une analyse en scénario

Dans certains cas, il est pertinent de présenter les résultats d’'un scénario qui differe fondamentalement
du scénario retenu en analyse de référence, en adoptant des choix structurants, des hypothéses de
modélisation ou les paramétres différents.

Dans ce cas, la présentation des résultats de ce scénario est associée a une exploration compléte de
l'incertitude au moyen d'analyses de sensibilité déterministes et probabilistes.

4 Le taux d’actualisation et les prix sont des exemples de variables non aléatoires.

45 A partir des différentes valeurs du RDCR estimées lors des analyses de sensibilité sur le prix, il est possible d’estimer une relation
entre le RDCR et le prix de I'intervention :

RDCR = a x [prix revendiqué] + b.

Cette relation s’interpréte toutes choses égales par ailleurs, et ne peut étre estimée que lorsque les variations du prix ne modifient
pas la frontiére d’efficience.
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5. Présentation et Interprétation des
resultats

5.1. Présenter et interpréter les résultats en vue de produire des
conclusions utiles ala décision

Recommandation 26

Les résultats quantitatifs sont présentés et interprétés en cohérence avec l'objectif de I'évaluation
économique.

L‘évaluation de l'efficience impose que les interventions qui composent la frontiere d’efficience
soient identifiées et que les résultats soient présentés selon la métrique du ratio différentiel codt-
résultat (RDCR, ICER en anglais) ou selon la métrique du bénéfice net (BN).

Toute I'information économique pertinente pour éclairer la décision publique est extraite de I'évalua-
tion.

Une discussion claire et argumentée permet d’estimer la robustesse de la conclusion de I'évaluation
et de définir les conditions sous lesquelles elle serait modifiées. Cette discussion repose sur une
analyse critique des méthodes et des données utilisées, ainsi que sur les analyses de sensibilité
réalisées.

Le degré de confiance associé aux résultats est explicité.

5.1.1. Evaluer I'efficience nécessite d’identifier les interventions qui
composent la frontiére d’efficience.

L‘évaluation de l'efficience impose que les interventions qui composent la frontiere d’efficience* soient
identifiées. La frontiére d’efficience représente 'ensemble des situations pour lesquelles il n’existe pas
d’autres interventions permettant d’obtenir un résultat de santé supérieur (ou identique) et moins cod-
teux (interventions non dominées ou interventions maximisant le bénéfice net).

Le positionnement d’une intervention sur la frontiere d’efficience* permet de conclure qu’elle constitue
un choix économiquement rationnel, mais ne présage pas de son acceptabilité au regard de ce que la
collectivité est disposée a payer pour obtenir une unité de santé supplémentaire (Raimond, Midy et
Thébaut 2016).

S’il n'est pas possible de construire la frontiere d’efficience sur 'ensemble des interventions perti-
nentes, I'efficience ne peut étre évaluée. Une approche de comparaison deux-a-deux de l'intervention
évaluée aux interventions auxquelles elle est comparée apporte alors une information économique
utile en termes de différentiels de résultat de santé et de colt. Cette information est présentée et
discutée.
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5.1.2. Rapporter larelation entre surcodt et gains de santé dans une
des deux métriques recommandées
L’analyse colt-résultat* peut utiliser deux métriques : le ratio différentiel colt-résultat (RDCR, ICER en

anglais) ou le bénéfice net (BN) exprimé en unité monétaire (BMN, bénéfice monétaire net) ou en unité
de santé (BSN, bénéfice sanitaire net).

Métrique du RDCR Métrique du bénéfice net
BMN =1 (R, -R,)-(C, -C,)

C,-C _1
RDCRX _ Y X BSN = Z(Cy _CX)_(Ry - RX)
Y R _R

A correspond a la disposition a payer de la société pour un
gain de santé d’'une unité (en année de vie ou en QALY).

Jusqu’a présent, le RDCR est la métrique la plus couramment utilisée. Cependant, plusieurs limites de
cette métrique ont été décrites dans la littérature depuis 1998 (Stinnett et Mullahy 1998), ciblant tout
particulierement I'analyse en incertitude. La métrique du bénéfice net a été proposée pour lever ces
critiques (O'Brien et Briggs 2002) et permet de rendre plus rigoureuse et plus simple I'interprétation de
l'analyse de sensibilité probabiliste*, notamment dans le cadre de multiples comparateurs (Briggs,
Claxton et Sculpher 2008).

Métrique du ratio différentiel colt-résultat

Pour un modele de présentation des résultats, se reporter au document « Format du rapport technique.
Document support pour la rédaction des rapports techniques déposés auprés de la CEESP ». (Haute
Autorité de Santé 2016).

Les colts et les résultats de santé de chaque intervention sont synthétisés dans un ta-
bleau afin de mettre en évidence toutes les positions de dominance stricte* ou de domi-
nance élargie*.
Toutes les interventions et la frontieére d’efficience* sont représentés graphiquement dans
le plan co(t / résultat de santé.

Les résultats sont interprétés.

Métrique du bénéfice net

Le choix d’exprimer le résultat en BMN ou BSN est laissé a I'évaluateur.

Pour un modele de présentation des résultats, se reporter au document « Format du rapport technique.
Document support pour la rédaction des rapports techniques déposés auprés de la CEESP ». (Haute
Autorité de Santé 2016).

En I'absence de valeur(s) de référence définie(s) pour la France, les résultats sont pré-
sentés graphiguement dans un plan bénéfice net / dispositions a payer.

L’intervalle de dispositions a payer sur lequel sont estimés les BN est suffisamment large
pour observer 'ensemble des interventions maximisant le bénéfice net.

Un tableau rapporte la valeur de la disposition a payer et du bénéfice net a chaque point
d’intersection.

Les résultats sont interprétés.
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5.1.3.  Analyser I’incertitude associée a la conclusion de I’évaluation

Chaque évaluation contient une part d’incertitude, d’'imprécision et d’arbitraire méthodologique. Les
résultats des analyses permettant d’explorer cette incertitude sont systématiquement interprétés, 'ana-
lyse ne se limitant pas & synthétiser des résultats quantitatifs.

Une discussion claire et argumentée permet d’estimer la robustesse de la conclusion. Dans le cadre
d’'une évaluation de l'efficience, les conditions sous lesquelles la frontiére d’efficience* serait modifiée
sont définies.

5.1.4. Discuter les conclusions de I’évaluation

Toute étude d’évaluation fait I'objet d’'une discussion de ses conclusions, apportant une interprétation
utile a l'aide a la décision. Cela implique une prise de position claire sur la capacité des éléments
fournis @ documenter 'objectif initial.
La discussion permet de distinguer clairement les résultats qui relévent de la démonstration et
ceux qui relevent de I'exploratoire.
Les résultats quantitatifs sont interprétés en cohérence avec I'objectif de I'évaluation écono-
mique.
Le degré de confiance associé aux résultats est explicité.
La transposabilité des résultats en pratique courante est discutée, a partir de la vraisemblance
des hypothéses, des choix méthodologiques et des données du modele.

Spécificité d’une évaluation produite dans le cadre de I'article R. 161-71-3 du Code de lasécurité
sociale

Pour tous les produits concernés, le principal objectif est d’évaluer I'efficience attendue du produit dans
la prise en charge au moment du dépbét de dossier. Les résultats répondant a cet objectif sont présen-
tés selon les modalités rappelées ci-dessus.

Dans le cas des produits ayant déja été évalués, la discussion éclaire le décideur sur I'évolution de
I'efficience depuis I'évaluation précédente (réinscription) ou entre les indications (extension d’indica-
tion).

En fonction des données disponibles sur la situation antérieure, les informations discutées seront
guantitatives ou qualitatives.

5.1.5. Analyser I'impact potentiel de I’'adoption d’une intervention pour
chaque financeur
Une analyse des sources de financement des interventions est réalisée, lorsqu’un impact est attendu

concernant d’éventuels transferts de dépenses a la suite du choix d’une intervention par rapport aux
autres. Les évolutions des dépenses pour chaque financeur*® sont objectivées.

Cela implique que les dépenses supportées par les usagers, 'assurance maladie obligatoire et les
assurances maladie complémentaires soient individualisées. Ces dépenses sont valorisées sur la base
des régles en vigueur concernant les tarifs et les taux de remboursement. Dans un souci

46 Cette analyse des transferts entre les différents financeurs ne peut étre réalisée dans le cadre d’une analyse d’impact budgé taire,
généralement réalisée en adoptant une perspective Assurance maladie obligatoire.
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d’opérationnalité et de comparabilité des conclusions des évaluations, il est recommandé, par conven-
tion, d’appliquer la clé de répartition suivante*’ :
'assurance maladie obligatoire finance la part « sécurité sociale » du tarif, déduction faite des
franchises ou forfaits ;
les assurances complémentaires financent la part du tarif non remboursée (ticket modérateur)
par I'assurance maladie obligatoire (hors franchises) ;
les individus financent*® les dépassements d'honoraires, les franchises et les produits et ser-
vices non remboursables.

Toutes les données disponibles pour décrire la répartition réelle des financements sont prises en
compte, sous réserve que leur fiabilité soit démontrée.

Par exemple, les individus admis en ALD bénéficient d’'un remboursement a 100 % pour les biens et
services couverts par le dispositif, dans le seul périmetre de leur pathologie exonérante, tandis que
ceux non admis en ALD sont assurés selon le taux habituel. L’analyse des financements refléte le
mieux possible la répartition réelle des individus dans et hors ALD.

La distinction entre le reste a charge pour les individus et la part couverte par les assurances complé-
mentaires est difficile a opérer. L’analyse peut étre améliorée lorsqu’il existe des données sur la pro-
portion d'usagers couverts par une assurance complémentaire, sur le degré de couverture et sur la
nature des biens et services pris en charge.

Si un financeur ne peut pas étre pris en compte dans 'analyse, par exemple faute de données, son
poids relatif dans le financement des interventions est discuté.

5.2. Présenter les résultats de I’évaluation de maniére transparente

Recommandation 27

L’évaluation économique est présentée de fagon structurée, claire et détaillée. La méthodologie est
transparente et les données, ainsi que les sources mobilisées, sont clairement présentées.

Pour chaque intervention, les valeurs non actualisées de chaque grande composante de colt et de
résultat de santé sont présentées. Les colts totaux et les résultats de santé obtenus sur le critere
principal sont ensuite calculés et actualisés.

Une attention particuliére est portée a la rédaction et a la présentation de I'évaluation, ce qui appelle
le respect de deux exigences. D’une part, le rapport contient suffisamment d’informations pour per-
mettre de porter un jugement critique sur la validité de I'analyse. D’autre part, le rapport est rédigé de
la maniére la plus compréhensible (Haute Autorité de Santé 2016).

Une synthése courte (2 pages) est incluse en préambule, présentant dans un langage non technique
la problématique, la méthode utilisée, les principaux résultats et la conclusion de I'évaluation écono-
mique.

47 Par exemple, pour la consultation d'un adulte chez un médecin spécialiste facturée 30 € (7 € de dépassement d’honoraires) la
répartition par défaut sera la suivante :

- assurance maladie obligatoire : 23 € (tarif)*0,7 (part « sécurité sociale ») — 1 € (franchise) = 15,10 € ;

- assurance maladie complémentaire : 23 € (tarif)*0,3 (part assurance maladie complémentaire) = 6,90 € ;

- patient : 1 € (franchise) + 7 € (dépassement d’honoraires) = 8 €.
48 Cette convention surestime la part payée par les patients dans la mesure ou les contrats d’assurance complémentaire peuvent
financer les dépassements d’honoraires, les franchises ainsi que certains produits de santé non remboursés.
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Chaque grande composante du colt et du résultat est valorisée sans actualisation pour toutes les
interventions.

Le niveau de décomposition dépend de la nature des interventions et des méthodes de mesure utili-
sées. Par exemple, les différentes composantes du codt pourront renvoyer a la chronologie des inter-
ventions de santé (colt en phase aigué, colt de réintervention, colt en phase chronique) ou a la nature
des interventions (colt hospitalier, colt des produits de santé, colt de transport, colt des aidants,
etc.). Si les résultats sont estimés en nombre de QALYS, il est nécessaire de pouvoir distinguer la
durée de vie de celle pondérée par la qualité.

Les résultats et les co(ts totaux de toutes les interventions sont ensuite calculés et actualisés.
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Annexe 1. Exemples de fiches d’extraction de données

Exemple de fiche d’extraction de données a partir d’une étude visant a évaluer I’effet d’une intervention de

santé

Source : (traduit de) Guidelines International Network (Mlika-Cabanne, Harbour, & de Beer, 2011)

Référence

Auteur, titre de l'article, source, date de publication

Source de financement et conflits
d’intérét potentiels

Indiquer la source de financement et sa nature (fond de recherche pu-
bligue, gouvernement, académique, industrie, etc.

Cadre de I'étude

Nombre de centres, pays concerné(s), site urbain ou rural, etc.

METHODE

Protocole de I'étude

Décrire le protocole de I'étude : essai contrdlé randomisé, essai compara-
tif non randomisé, étude cas-témoins, étude rétrospective, étude de co-
horte, étude avant-apres, etc.

Criteres d’éligibilité

Présenter les critéres d’inclusion et d’exclusion

Interventions

Détail des interventions étudiées (dose, fréquence, durée du traitement,
durée de suivi, etc.).

Critere de jugement principal

Critere(s) de jugement secondaire(s)

Préciser le cas échéant la méthode de contrdle du risque alpha

Taille de I'’échantillon

Nombre de patients inclus dans I'étude. Indiquer le calcul de puissance

Méthode de randomisation

Décrire la méthode de randomisation

RESULTATS

Nombre de sujets

Nombre de patients sélectionnés par groupe, nombre de patients analy-
sés par groupe. Préciser si analyse en intention de traiter.

Durée de I'étude

Dates de début et de fin d’étude, périodes d’'inclusion et de suivi

Caractéristiques des patients et com-
parabilité des groupes

Résumé des caractéristiques a l'inclusion et spécifier les différences le
cas échéant

Effet traitement sur le critére de juge-
ment principal

Données résumées par groupe traitement (moyenne, médiane, différence,
valeur de p, intervalle de confiance)

Effet traitement sur les critéres de ju-
gement secondaires

Données résumées par groupe traitement (moyenne, médiane, différence,
valeur de p, intervalle de confiance)

Effets secondaires

Données résumées par groupe traitement (moyenne, médiane, pourcen-
tage, différence, valeur de p, intervalle de confiance)

Analyse critique

Conclusion des auteurs

Rapporter les conclusions des auteurs

Analyse critique et conclusion du re-
lecteur

Commenter la validité externe et interne de I'étude. Commentaires géné-
raux et conclusion.

Commentaires généraux
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Exemple de fiche d’extraction de données a partir d’une étude d’efficience

Source : Service d’évaluation économique et de santé publique, HAS

Référence

Auteur principal, titre de Il'article, source, date de publication

Contexte

Indiquer le(s) pays dans le(s)quel(s) a été meneée |'évaluation économique et
I'année de validité des conclusions

Choix structurant

Perspective

Indiquer la perspective retenue

Horizon temporel

Indiquer I'horizon temporel (vie entiére ou durée déterminée) et le taux d’actuali-
sation

Population d’analyse

Indiquer l'indication concernée

Interventions étudiées

Présenter les interventions retenues et les interventions exclues.

Technique d’analyse et critére

Indiquer s'il s’agit d'une ACU, ACE ou étude de minimisation de codQt, en préci-
sant le critere de résultat (événement évité, années de vie, QALY).

Protocole

Préciser le protocole de I'étude d’efficience (étude intégrée dans un essai, modé-
lisation).

Modélisation

Type de modéle

Indiquer le type de modéle et sa structure

Population simulée

Résumé des caractéristiques des patients simulés et analyse de la représentati-
vité. Indiquer si des analyses en sous-populations sont réalisées

Durée de simulation et extra-
polation

Rappeler la différence entre la durée d’observation pour les données cliniques et
la durée de simulation. Expliciter les hypothéses sous-jacentes en matiére d’effet
traitement de long terme.

Validation

Préciser si une étude de validation a été réalisée

Exploration de I'incertitude

Résumer les sources d’incertitude explorées et les approches appliquées

Données

Description des données cli-
nigques

Résumé des sources de données (essai clinique, méta-analyse, revue de syn-
thése, avis d'expert).

Description des données d’uti-
lité

Indiquer l'outil d’évaluation (EQ-5D-5L, EQ-5D-3L, TTO, SG, etc.) et la source de
données (essai clinique, étude ad-hoc, méta-analyse, revue de synthése).

Description des données de
colt

Indiquer les postes de colts évalués, en précisant 'année et la monnaie de réfé-
rence). Résumé des sources de données de co(t.

Conclusions

Résultat Indiquer les résultats en RDCR ou BN pour I'analyse principale et les sous-popu-
lations
Incertitude Identifier les principaux résultats permettant d’estimer le niveau d’incertitude.

Analyse critique et conclusion
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Annexe 2. Exemples de grille d’évaluation de la qualité d’une étude d’efficience

Exemple de grille d’évaluation de la qualité d’une étude d’efficience (0]8] NON
Source : (adapté de) Drummond et al. (Drummond & al., 2015)
A-t-on posé une question précise, a laquelle on puisse répondre ?
L’étude prend en compte a la fois les colts et les résultats des interventions. ] ]
L’étude compare toutes les différentes options pertinentes sur le plan clinique. ] ]
Un point de vue précis est adopté et I'étude se place dans un contexte décisionnel particulier. ] ]
Les options concurrentes sont-elles décrites de maniére détaillée et compléte ?
Aucune option importante n’a été omise. ] ]
L’option « ne rien faire » est envisagée et étudiée si pertinente. ] ]
Les éléments descriptifs des options sont présentés (fréquence, population d’analyse, schéma ] ]
de l'intervention, etc.).
L'efficacité en pratique réelle des interventions est-elle établie ?
L’efficacité est établie par un essai clinique randomisé et contrélé, dont le protocole correspond [] ]
a ce qui adviendrait en pratique courante.
L’efficacité est établie par une synthése d’études cliniques de bonne qualité méthodologique. ] ]
L’efficacité est établie par des données d’observation ou des hypothéses avec une analyse des ] O]
biais sur les conclusions.
Les colts et les effets sur la santé les plus importants de chaque option sont-ils identifiés ?
Les différents points de vue pertinents sont examinés, tant pour les codts que pour les effets ] O]
sur la santé.
Aucun effet sur la santé important n’est omis. Si un effet important n’est pas examiné, ce choix L] L]
est argumenté.
Aucun co(t important n’est omis. Si un élément de codt important n’est pas examiné, ce choix L] L]
est argumenté.
Les codts et les effets sur la santé sont-ils mesurés correctement avec les unités appropriées ?
Tous les items de co(t et de résultat identifiés sont mesurés. L] L]
La méthode de quantification des ressources consommeées est valide. L] L]
Les codts unitaires sont détaillés (tarifs, prix de marché, etc.) et adaptés a la perspective rete-
nue.
La mesure des résultats de santé est adaptée a la question posée (année de vie, événement L] L]
évité, score de préférence, etc.).
La méthode de mesure des résultats est valide.
Les sources d’information sont clairement identifiées et la source la plus pertinente est privilé- L] L]
giée.
Les colts et les résultats de santé futurs sont-ils ajustés en fonction du temps ?
Les codits et les résultats sont actualisés a un méme taux. ] O]
Le taux d’actualisation est connu et argumenté. ] O]
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Exemple de grille d’évaluation de la qualité d’une étude d’efficience (0]8] NON
Source : (adapté de) Drummond et al. (Drummond & al., 2015)
A-t-on tenu compte de l'incertitude dans I'estimation des codts et des résultats de santé ?
Une analyse de sensibilité est présentée (déterministe et probabiliste) sur tous les parametres ] ]
clés incertains.
Dans I'analyse déterministe, les intervalles de valeurs sont argumentés. ] ]
Dans I'analyse probabiliste, les analyses statistiques sont adaptées a la nature des para- ] ]
metres clés et les distributions sont présentées et argumentées.
L’incertitude attachée aux conclusions de 'évaluation économique est connue et discutée (in- ] ]
tervalles de confiance, ellipses de confiance, courbe d’acceptabilité).
L’interprétation des conclusions de I'évaluation économique est-elle pertinente ?
Une analyse différentielle des colts et des résultats de santé des options concurrentes est ré- ] O]
alisée et présentée.
Si un indicateur de synthése est proposé (ratio colt-résultat), il est correctement interprété. ] ]
Les options appartenant a la frontiere d’efficience sont identifiées. ] ]
L’étude est transparente sur ses limites.
Les conclusions sont comparées de maniére critique a celles d’autres études sur le méme su- ] O]
jet.
L’étude aborde la question de la généralisation des conclusions pour d’autres contextes ou ] O]
d’autres groupes de patients.
L’étude prend en compte d’autres facteurs entrant dans la décision (éthique, financement, or- ] O]
ganisation et mise en ceuvre, etc.).
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Exemple de grille d’évaluation de la qualité d’un modéle d’efficience oul NON

Source : (adapté de) M. Weinstein et al. (Weinstein M. , 2003)
(Nuijten, 1998)

La structure et les hypotheses du modéle sont cohérentes avec la problématique écono-
migue et les connaissances cliniques actuelles.

Les indicateurs de co(t et de résultat sont cohérents avec la perspective [] []
de I'évaluation d’efficience.

La population simulée est représentative de la population d’analyse

Des sous-populations sont simulées pour tenir compte des hétérogénéi- [ ]
tés sur les probabilités d’événements, la qualité de vie, les colts ou les
différences de comparateurs.

Toutes les options pertinentes sont intégrées comme comparateurs. [] []

Le modeéle tient correctement compte de la dimension temporelle. [] []
La durée de simulation arbitre entre la durée des impacts en termes
de résultat et de codt et I'incertitude liée a I'extrapolation.
Les durées des cycles sont argumentées (rythme d’évolution de la
pathologie, des symptdmes, des décisions de traitement ou des
codts).
Les codts et les résultats sont actualisés a un taux acceptable.

Les hypothéses de modélisation sont explicitées et leur validité empi- [] []
rique est démontrée (a défaut, leur acceptabilité générale).

La structure du modele est cohérente avec les connaissances actuelles ] L]
sur l'histoire de la maladie modélisée et sur les relations de causalité
entre les différentes variables.

Les simplifications inhérentes a la structure du modele sont argumentées [] []
et n‘altérent pas les conclusions.

Les états de modélisation sont argumentés sur leur importance clinique, [] []
leur relation avec le critére de résultat final ou les codts.

Si les probabilités de transition dépendent d’événements antérieurs, le [] []
modéle intégre cette mémoire.

Les données de codt et de résultat sont pertinentes et clairement décrites.

Une revue systématique des données probantes est réalisée et présen- [] []
tée sur les variables clés.

Les sources de données sont transparentes. [] L]

Si une source de données identifiée est exclue, ce choix est argumenté.

Si les données reposent sur des opinions d’experts, la méthode de re- [] []
cuell est présentée en détail et répond aux standards de qualité.
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Exemple de grille d’évaluation de la qualité d’un modéle d’efficience oul NON

Source : (adapté de) M. Weinstein et al. (Weinstein M. , 2003)
(Nuijten, 1998)

La modélisation mathématique est adaptée a la problématique

Les étapes clés du développement du modele sont détaillées. [] L]
L’approche mathématique retenue est argumentée versus les approches [] []
alternatives.

Si le modéle inclut des données issues d’autres modélisations, les mé- [] L]

thodes sont décrites et correspondent aux critéres de validité de la bios-
tatistique et de I'épidémiologie. En cas de méta-analyse, 'hétérogénéité
entre les sources de données est recherchée.

Les données sont correctement introduites dans le modeéle

Les unités de mesure, les intervalles de temps et les caractéristiques de [] []
la population sont mutuellement cohérents tout au long du modeéle.

Si une simulation de Monte Carlo est utilisée : L] []
I'erreur aléatoire de simulation est inférieure a I'effet taille ;

'analyse de sensibilité repose sur la génération de nombres pseudo-
aléatoires a graine fixe.

Si une simulation de cohorte est utilisée, I'analyse de sensibilité repose [] []
sur une simulation utilisant les distributions de probabilité sur les para-
meétres.

La modélisation comprend une analyse de sensibilité compléte

Une analyse de sensibilité est proposée sur tous les paramétres clés. [] []
Les méthodes utilisées pour mener I'analyse de sensibilité sont adap- [] []
tées.

Modélisation mathématique : des analyses de sensibilité sont présen- [] []

tées si une des approches alternatives possibles, également crédible,
peut engager une conclusion différente.

Les données soumises a une analyse de sensibilité sont argumentées. [] []
Pour une analyse de sensibilité non probabiliste : les estimations
ponctuelles sont accompagnées d’une borne inférieure et supérieure.
Pour une analyse de sensibilité probabiliste : la spécification des dis-
tributions de probabilité repose sur une méthode explicitée.

L’incertitude entourant les conclusions du modeéle est étudiée et présen- [] []
tée.
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Exemple de grille d’évaluation de la qualité d’un modéle d’efficience oul

Source : (adapté de) M. Weinstein et al. (Weinstein M. , 2003)
(Nuijten, 1998)

Le modele est valide.
Le modele est soumis a des tests de vérification technique
Le modele est soumis a des tests de validité interne.

Le modele est soumis a des tests de validité externe.

OO o

Le modéle est comparé aux modeles existants et les différences sont
discutées.
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Annexe 3. Niveau de preuve et gradation de I’évidence scientifique

En 2013, la HAS a publié une revue de littérature présentant les différents systemes, francais et étran-
gers, d’élaboration des recommandations de bonnes pratiques. Ce travail n’a pas conduit a une remise
en cause des classifications présentées dans le guide publié par I’Anaes en 2000.

Tableau 3 : Classification générale du niveau de preuve d’une étude (Agence nationale d'accré-
ditation et d'évaluation en santé. 2000) (Haute Autorité de Santé 2013)

Niveau de preuve Description du niveau de preuve

e Le protocole est adapté pour répondre au mieux a la question posée.
La réalisation est effectuée sans biais majeur.
L’analyse statistique est adaptée aux objectifs.
La puissance est suffisante.

Le protocole est adapté pour répondre au mieux a la question posée.

La puissance est nettement insuffisante (effectif insuffisant ou puissance a posteriori
insuffisante).

Il'y a des anomalies mineures.

Intermédiaire

Faible Autres types d’études

L’évidence scientifique est appréciée lors de la synthése des résultats de 'ensemble des études sé-
lectionnées et constitue la conclusion des tableaux de synthése de la littérature. La gradation de I'évi-
dence scientifique s’appuie sur I'existence de données de la littérature pour répondre aux questions
posées, le niveau de preuve des études disponibles, la cohérence de leurs résultats.

Tableau 4 : Hiérarchisation de I’évidence scientifique en 3 grades (Agence nationale d'accrédi-
tation et d'évaluation en santé. 2000) (Haute Autorité de Santé 2013)

Grade de I’évidence scientifique Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature
Grade A Niveau 1
Preuve scientifique établie Essais comparatifs randomisés de forte puissance

Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision fondée sur des études bien menées

Grade B Niveau 2

Présomption scientifique Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Etudes comparatives non randomisées bien menées
Etudes de cohortes

Grade C Niveau 3
Faible niveau de preuve Etudes cas-témoins
scientifique Niveau 4

Etudes comparatives comportant des biais importants

Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).
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Annexe 4. Systeme de mesure EQ-5D-3L

Pour utiliser cet instrument, il est nécessaire d’enregistrer son projet d’étude auprés de ’'Euroqol group,
lequel vous renseignera sur les conditions d’utilisation, y compris sur les frais de licence s’ils sont

applicables.

Toutes les informations nécessaires sont accessibles sur le site www.eurogol.org

Mobilité
Je n'ai aucun probléme pour me déplacer a pied
J'ai des problémes pour me déplacer & pied

Je suis obligé(e) de rester alité(e)

Autonomie de la personne
Je n'ai aucun probléme pour prendre soin de moi
J'ai des problémes pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul(e)

Activités courantes (exemples : travail, éiudes,
travaux domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes pour accomplir mes activités courantes

Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes

Douleurs/géne

Je n’ai ni douleurs, ni géne
J'ai des douleurs ou une géne modérée(s)

J'ai des douleurs ou une géne extréme(s)

Anxiété/dépression
Je ne suis ni anxieux(se), ni déprime(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

© 1990 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

LU

U

LU

(N

(.

La matrice de valorisation applicable pour la France a été publiée en 2013 (Chevalier & de
Pouvourville, 2013). Elle permet de calculer le score d'utilité attaché a un profil EQ-5D-3L en appliquant

des décréments cumulatifs selon la fonction ci-dessous.

UE)=1-ul-u2-u3-u4-u5-N3
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Tableau 5 : matrice de pondération francaise associée au systéme de mesure EQ-5D-3L

1 ul 0
2 0,15
3 0,37
1 u2 0
2 0,21
3 0,32
1 u3 0
2 0,16
3 0,19
1 ué 0
2 0,11
3 0,26
1 us 0
2 0,09
3 0,20
Si au moins une dimen- N3 0,17
sion est au niveau 3
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Annexe 5. Systéme de mesure EQ-5D-5L

Pour chague rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décnt le miewux votre sante
AUJOURD'HUL.

MOBILITE

Je m'ai aucun probléme pour me déplacer a pied

J'ai des problémes légers pour me deplacer a pied
J'ai des problémes modérés pour me déplacer a pied
J'ai des problémes sévéres pour me déplacer a pied

Je suis incapable de me déplacer a pied

ooooo

AUTONOMIE DE LA PERSONNE
Je n'ai aucun probléme pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)

J'al des problémes légers pour me laver ou m'habiller tout{e) seul(e)
J'ai des problémes modérés pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)
J'ai des problémes sévéres pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul(e)

(W WOy Wy Ny

ACTIVITES COURANTES (p. ex., travail, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes

J'ai des problémes légers pour accomplir mes activites courantes
J'ai des problémes modérés pour accomplir mes activités courantes

J'al des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes

(I S O Wy

Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes

DOULEURS / GENE
Je n'ai ni douleur ni géne

J'ai des douleurs ou une géne legére(s)
J'ai des douleurs ou une géne modéree(s)

J'al des douleurs ou une géne sévére(s)

(I WOy Wy Ny

J'ail des douleurs ou une géne extréme(s)

ANXIETE / DEPRESSION

Je ne suis ni anxiewx(se) ni déprimé(e)

Je suis legérement anxieux(se) ou déprime(e)
Je suis moderément anxieux(se) ou deprime(e)

Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e)

(W W)y Ny Ny

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

France (French)® 2010 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

La matrice de valorisation applicable pour la France a été publiée en février 2020 (Andrade, Ludwig,
& Goni, 2020). Elle permet de calculer le score d'utilité attaché a un profil EQ-5D-5L en appliquant des
décréments cumulatifs selon la fonction ci-dessous.

UE)=1-ul-u2-u3-u4-ub5

Les valeurs issues du modele ajusté sur I'age et le sexe sont privilégiées dans I'analyse de référence.
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Tableau 6 : matrice de pondération francaise associée au systéme de mesure EQ-5D-5L

Modele non ajusté

Niveau 2 0.0338811 0.0374599 0.0310561 0.0231809 0.0192951
Niveau 3 0.0433628 0.0494621 0.0367977 0.0487449 0.0484484
Niveau 4 0.1778412 0.1715431 0.1558802 0.2660137 0.2027724
Niveau 5 0.318512 0.2580992 0.2380036 0.4455017 0.261614
Modeéle ajusté (analyse de référence)

Niveau 2 0.03759 0.03656 0.03313 0.02198 0.02046
Niveau 3 0.04774 0.050781 0.03979 0.04704 0.04683
Niveau 4 0.17949 0.172251 0.15689 0.26374 0.20005
Niveau 5 0.32509 0.258331 0.24005 0.44399 0.25803
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Annexe 6. Systéme de mesure HUI3

Cet instrument n’est pas libre de droit. |l est géré par Health Utility Inc. et le tarif pour pouvoir disposer
de la version frangaise du questionnaire et du manuel d’utilisation associé est de 4 000 $ canadiens.

Toutes les informations nécessaires sont accessibles sur le site www.healthutilities.com.

La matrice de valorisation applicable pour la France a été publiée en février 2002 (Le Gales, Buron, &
Costet, 2002)

Tableau 7 : matrice de pondération du HUI3

Dimensions 1 2 3 4 5 6
Vue ul 1.00 0.96 0.86 0.80 0.70 0.49
Ouie u2 1.00 0.94 0.92 0.87 0.83 0.66
Elocution u3 1.00 0.93 0.89 0.84 0.64

Capacité a marcher u4 1.00 0.93 0.87 0.79 0.73 0.57
Dextérité us 1.00 0.93 0.87 0.82 0.77 0.61
Etat psychologique ué 1.00 0.93 0.77 0.65 0.45

Mémoire et capacité a réfléchir u7 1.00 0.94 0.90 0.84 0.76 0.56
Douleur u8 1.00 0.94 0.87 0.73 0.51
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Annexe 7. Exemples de ressources a identifier en fonction de la sphere
economique (liste non exhaustive)

Tableau 8 : Type de ressources en fonction de leur sphére économique d’origine

Sphére économique Exemples de ressources a identifier

Séjours en établissements de santé (MCO, SSR, HAD, Psy) ;

Recours aux services des urgences ;

Soins dispensés en secteur ambulatoire : consultations médicales (cabi-
net de ville, dispensaire, centre de soins), consultations externes (en éta-
blissements hospitaliers publics ou privés a but lucratif ou non lucratif),
actes médicaux cliniques et techniques, actes d’'imagerie, analyses biolo-
giques, actes des auxiliaires médicaux, actes des auxiliaires médicaux
non remboursables, soins dispensés en cure thermale ;

Biens médicaux : médicaments, dispositifs médicaux et autres biens mé-
dicaux (optique, prothéses, petit matériel et pansements) ;

Transports : service mobile d'urgence et de réanimation (SMUR), ambu-
lances, véhicules sanitaires légers (VSL), taxis, véhicules personnels ou
autres moyens de transport (transports en commun notamment) — rem-
boursés ou non remboursés ;

Codts relatifs a 'impact de l'intervention étudiée sur I'organisation des
soins (par ex. formation, programme d’éducation thérapeutique, pro-
gramme de santé publique, changements de pratiques liées a I'apparition
d’un produit de santé innovant, etc.).

Sphére sanitaire

Etablissements médico-sociaux des secteurs publics et privés qui inter-
viennent dans la prise en charge de populations atteintes de déficiences
ou d'incapacités liées a I'age, au handicap, a la maladie longue ou chro-
nique ou a la dépendance (dont les EHPAD) ;

Etablissements sociaux des secteurs publics et privés qui exercent uni-
guement des activités a caractére social : services sociaux concourant a
la protection de I'enfance, établissements pour adultes et familles en diffi-
culté ;

Autres institutions intervenant dans le champ de I'action sociale et mé-
dico-sociale (par exemples : centres locaux d’information et de coordina-
tion (CLIC), centres de ressources pour personnes autistes (CRA) ;
Dispositifs de I'aide sociale : services accompagnant des personnes
agées et des personnes handicapées, enfants et adultes (par exemples,
aide-ménageére, aide-soignant, auxiliaire de vie, etc.).

Sphére médico-sociale et
sociale

Sphére domestique Temps des aidants familiaux et non familiaux.
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Annexe 8. Exemples de bases de données mobilisables pour la mesure et la

valorisation des ressources consommeées

A. Soins hospitaliers

Tableau 9 : Bases de données hospitaliéres

Exemples de bases de données pouvant étre utilisées pour mesurer les ressources hospitalieres con-

sommeées

Base de données

Type d’information

Acces*

PMSI (MCO, SSR, HAD,
PSY)

Exhaustivité des séjours hospitaliers avec don-
nées individuelles anonymisées

— Caractéristiques sociodémographiques du
patient (age, sexe)

— Type d’établissement

— Caractéristiques du séjour : nature du séjour
(code GHM), durée moyenne de séjour, dia-
gnostics principaux, associés et reliés, actes
classants

— Activités spécifiques, les séances de chimio-
thérapie et de dialyse

— Mode de provenance (avec passage par les
urgences), le mode de sortie

Données agrégées consultables
sur le site Scan Santé de I'ATIH,

http://lwww.scansante.fr/

Acces restreint pour les don-
nées individuelles

Fichiers complémen-
taires au PMSI

(Fichcomp, Fichsup)

Exhaustivité des séjours hospitaliers ayant des :

Produits facturés en sus des GHS (médica-
ments : code UCD, dispositifs médicaux :
code LPP)

Médicaments sous ATU

Médicaments anti-thrombotiques
Prélevements d’organes

Forfaits de dialyse péritonéale

Exhaustivité des données par établissement

sur:

— les consultations externes spécifiques

— l'activité du lactarium

— l'activité de primo-inscription de chimiothéra-
pie orale (file active de patients, nombre de
consultations, etc.)

Données agrégées consultables
sur le site Scan Santé de 'ATIH,

http://lwww.scansante.fr/

Acces restreint pour les don-
nées individuelles

SAE (Statistique an-
nuelle des établisse-
ments de santé, Drees)

* Cette information est donnée a titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du

document.

Données disponibles & un niveau agrégé par
statut d’établissement, sur les équipements
lourds, les activités spécifiques (SAMU, ur-
gences), le nombre de séjours, de journées,
séances, etc.

En acces libre sur le site :

https://lwww.sae-diffu-
sion.sante.gouv.fr/sae-diffu-
sion/accueil.htm
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Tableau 10 : bases de données hospitaliéres

Exemples de bases de données pouvant étre utilisées pour valoriser les ressources hospitaliéres.
Base de données Type d’information Acces*

ENC MCO, HAD, SSR, Co0ts de production des séjours hospitaliers en | En accés libre sur le site de
MCO, HAD et SSR I'ATIH

http://www.atih.sante.fr/etudes-
nationales-de-couts-sanitaires-
enc/presentation

ENC EHPAD Colts moyens journaliers de prise en charge | En accés libre sur le site de
(totaux et par activité / poste de dépense) des | I'ATIH

résidents accueillis dans des EHPAD http://www.atih.sante. fr/etudes-

nationales-de-couts-sanitaires-

enc/presentation
Fichiers complémen- | Informations sur les séjours hospitaliers Acces restreint
taires au PMSI Prix d’achat des produits facturés en sus des
(Fichcomp, Fichsup) GHS

Prix d’achat des médicaments sous ATU
Prix d’achat des médicaments anti-thrombo-
tiques

Valorisation des séjours dans les établisse-
ments ex-DG, ex-OQN en base de rembour-
sement ou montant remboursé par
'assurance maladie : tarif GHS et prise en
compte des suppléments

Référentiel de colt des | Codt par journée des services cliniques HAD, | En acceés libre sur le site Scan
unités d’ceuvres MCO, PSY, SSR Santé de I'ATIH,

http://www.scansante.fr/

* Cette information est donnée a titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du
document.

B. Recours aux services des urgences
Régles de facturation

Les passages aux urgences sont remunérés de deux facons : un forfait par passage et un forfait an-
nuel.

Le forfait « accueil et traitement des urgences » (ATU) vise a couvrir les dépenses résultant de 'ad-
mission et du traitement des patients accueillis dans les services d'accueil des urgences des établis-
sements de santé autorisés a pratiquer cette activité. Le forfait ATU s’applique aux établissements
MCO.

Le forfait ATU est di pour chaque passage aux urgences :
non programme,
non suivi d’'une hospitalisation dans un service de MCO ou dans une unité d'hospitalisation de
courte durée (UHCD) du méme établissement.

Il s’ajoute aux tarifs de la consultation, des actes et de leurs majorations éventuelles. L’ATU ainsi que
les actes ou consultations réalisés aux urgences ne sont pas facturables si le passage aux urgences
est suivi d’'une hospitalisation au sein du méme établissement.
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Par ailleurs, il n’est cumulable ni avec le forfait SE (sécurité environnement), ni avec le forfait FFM
(forfait de petit matériel), ni avec un GH et il n'est pas facturable lorsqu'un patient est de nouveau
convoqué ultérieurement.

Au moment de la publication de ce guide, son tarif s'éleve a 25,28 € (cf. arrétés du 27 février 2008
fixant, pour 2008, les ressources d'assurance maladie pour les établissements de santé MCO et du 27
février 2009, pour 2009).

Le forfait annuel des urgences « FAU » vise a couvrir les charges fixes (personnels, matériels, etc.) et
est déterminé en fonction du nombre de passages aux urgences donnant lieu a facturation d’'un ATU.

C. Soins de ville : consultations médicales, d’auxiliaires médicaux, etc.

Les bases de données de I'Assurance maladie permettent d’estimer les colts des soins de ville, en
fonction du type de consultation ou du type d’acte ayant fait I'objet d’'un remboursement aux bénéfi-
ciaires. Certaines bases de 'Assurance Maladie sont en acceés libre, en revanche les données exhaus-
tives du DCIR, permettant de réaliser des analyses complétes de parcours, sont en acces restreint (Cf.
fiche sur les bases généralistes).

Tableau 11 : Base de données pour les soins de ville

Base de don-
nées

Type d’information

Acces*

Bases de I'assurance maladie en accés libre sur les dépenses de santé

Dépenses d’as-
surance mala-
die hors
prestations
hospitaliéres,
Données natio-
nales

(extraction du
SNIIRAM sous
forme agrégée)

Open Damir

(extraction du
SNIIRAM sous
forme agrégée)

Ensemble des remboursements mensuels par type de
prestations, type d’exécutant, type de prescripteurs

Informations sur les montants remboursés, les bases de
remboursement, les taux de remboursement, les montants
de dépassement.

Possibilité d’estimer un colt moyen, avec dépasse-
ment (p.ex. consultation par spécialité, transport, actes
médicaux et paramédicaux)

Période couverte : 2010 a 2017

Remboursements de I'assurance maladie tous régimes
confondus.

Cette base compléte celle sur les données nationales citée
précédemment avec notamment comme informations sup-
plémentaires : prestations hospitaliéres facturées directe-
ment a [l'assurance maladie, informations sur le
bénéficiaire (sexe, tranche d’age, région de résidence,
CMUC), informations sur I'exécutant et le prescripteur.

Possibilité d’estimer finement un colt moyen avec dépas-
sement, par exemple en ciblant les bénéficiaires.

Période couverte : 2009 a 2016

Acces libre sur le site de
'assurance maladie Open
Data

http://open-data-assurance-
maladie.ameli.fr/index.php

Acces libre sur le site de
'assurance maladie Open
Data

http://open-data-assurance-
maladie.ameli.fr/index.php

Bases de I'assurance maladie en acceés libre sur les professionnels de santé libéraux

SNIR

Informations sur la démographie, le volume d'activité, les
prescriptions et les honoraires des médecins et des autres
professionnels de santé libéraux.

Acces libre sur le site de
'assurance maladie

https://lwww.ameli.fr/l-assu-
rance-maladie/statistiques-
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Base de don- | Type d’information Acces*

nées
Possibilité d’estimer par spécialité, et par département ou et-p_ub_Iications/donr_1ees-
région, un honoraire moyen (honoraire avec dépassement | Statistiques/professionnels-
et frais de déplacement) par acte (comprenant les consul- | de-sante-liberaux/donnees-

tations, visites, actes techniques), par spécialité completes/2013-tableaux-

- . personnalisables.php
Période couverte la plus récente ;: 2013

Bases de données EcoSanté de I'IRDES en accés libre

Eco-Santé Données sur I'état de santé de la population, les consom- | Données consultables sur
(IRDES) mations en santé (soins de ville, professions de santé libé- | le site de 'IRDES
rales, activité hospitaliére), les comptes nationaux de la
santé, TONDAM, les comptes de la protection sociale,
I'aide sociale et des indicateurs globaux démographiques
et économiques.

http://lwww.ecosante.fr/in-
dex2.php?base=DEPA&Ilan
gh=FRA&langs=FRA

Pour chaque spécialité : honoraires totaux (avec ou sans
dépassements), frais de déplacement, activité globale
(consultations, visites, actes techniques), prescriptions.
Source : données Cnam, fichier SNIR.

Données les plus récentes : 2013

* Cette information est donnée a titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du
document.

Consultations médicales des médecins généralistes et spécialistes
Reégles de facturation

Les consultations médicales disposent de tarifs conventionnels, auxquels sont ajoutés, le cas échéant,
les dépassements d’honoraires, les majorations d’honoraires (de nuit, dimanche, jours fériés, suivi
aprés hospitalisation d’'un patient a forte comorbidité, etc.) ainsi que toutes les rémunérations complé-
mentaires (pour le suivi de personnes agées, pour un patient en ALD, objectif médecin, praticien terri-
toriaux de médecine générale, etc.) et les forfaits (médecin traitant, pédiatrique, de surveillance
médicale 1°" handicap, etc.).

Actes d’auxiliaires médicaux
Régles de facturation

La facturation des actes infirmiers se fonde sur la nomenclature générale des actes professionnels
(NGAP)*, Les actes infirmiers se définissent par 3 lettres-clés : AMI (Acte Médico-Infirmier) ; AlS (Acte
de Soins Infirmier) ; DI (Démarche de soins Infirmiers).

Diverses indemnités peuvent venir s’ajouter a la facturation de 'acte lui-méme : des majorations com-
plexes, des forfaits complémentaires (démarche de soins pour patient dépendant, etc.), des presta-
tions au temps passé (séance hebdomadaire de surveillance clinique infirmiere et de prévention), des
frais de déplacement.

Pour les masseurs-kinésithérapeutes, les cotations varient selon le lieu de réalisation des prestations
(cabinet libéral —clé AMK- ou établissement de santé — clé AMC).

4 Nomenclature Générale des Actes Professionnels (NGAP) restant en vigueur depuis la décision UNCAM du 11 Mars 2005 :
http://www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/documents/NGAP.pdf
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Regles de valorisation

Les consultations médicales et actes d’auxiliaires médicaux sont valorisés au plus prés de leur colt
de production par spécialité en estimant un colt moyen prenant en compte les honoraires et tout sup-
plément. Les consultations externes du secteur privé sont valorisées de la méme fagon qu’une con-
sultation chez un spécialiste libéral.

Dans le cadre de dossier spécifique ou les soins infirmiers sont importants et impliquent des durées
de visite importantes, les colits moyens estimés au niveau national pour tout type de prise en charge
ne seront peut-étre plus appropriés. Dans ce cas, il est nécessaire de prendre en compte la durée des
visites et d’appliquer la régle suivante® :
toute visite d’'une durée inférieure ou égale a 120 minutes sera valorisée par 3 AIS (Acte de
Soins Infirmiers) + 1 IFD (Indemnité forfaitaire de déplacement) par période de 30 minutes

et toute visite supérieure & 120 minutes par 13 AlS, par période de 6 heures.
Pour les actes des auxiliaires médicaux non remboursés (diététiciennes, ergothérapeutes, psycho-

logues, etc.) les ressources ne disposant pas d'un tarif sont valorisées au prix courant moyen s’il est
observable, ou par une autre méthode a préciser.

D. Colts des actes médico-techniques

Actes médicaux cliniques et techniques

Reégles de facturation
Les actes médicaux sont facturés a partir des tarifs de la CCAM. Une participation forfaitaire de 18€
est facturée au patient pour tout acte réalisé durant une hospitalisation ou une consultation externe
dont le tarif est supérieur ou égal a 120€ dans la CCAM ou dont le coefficient est supérieur ou égal a
60 dans la NGAP.

Reégles de valorisation

Les actes médicaux sont valorisés sur la base des tarifs en vigueur dans la CCAM auxquels est ajouté
un co(t moyen national prenant en compte les dépassements d’honoraires.

Actes de biologie

Tableau 12 : Base de ’assurance maladie en acceés libre sur les dépenses de biologie

Base de données Type d’information Accés*

BiolAM

Open Bio Ensemble de bases annuelles sur les rembour- | Accés libre sur le site de

(extraction du SNIIRAM sements et le nombre de bénéficiaires d’actes | I'assurance maladie Open
de biologie médicale de 2014 a 2016. Data

sous forme agrégée)
Informations sur les montants remboursés et | http://open-data-assu-
remboursables, le dénombrement annuel des | rance-maladie.ameli.fr/in-
actes par groupe physiopathologique et selon la | dex.php
nomenclature des actes de biologie médicale
(TNB), en fonction d’éléments sur les bénéfi-
ciaires (tranche d’age, sexe, région de rési-
dence) et de la spécialité du prescripteur.

Période couverte : 2014 a 2016

50 http://www.sfes.info/Atelier-de-standardisation-des,294.html
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* Cette information est donnée a titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du
document.

Regles de facturation

Les actes de biologie sont facturés a partir des tarifs de la TNB (coefficient*valeur de la lettre clé B).
Des colts pour prélevement ou des forfaits additionnels peuvent s’ajouter a ces tarifs.

Régles de valorisation

Les actes de biologie sont valorisés au plus pres de leur colt de production en estimant un cot moyen
prenant en compte le colt des actes et les différents forfaits et suppléments.

Actes d’imagerie
Régles de facturation

Les actes d’'imagerie sont facturés a partir des tarifs de la CCAM.

Certaines spécificités sont a prendre en compte pour les actes de scanner et d’'IRM : un forfait tech-
nique est facturé en plus du tarif de I'acte. Le montant de ces forfaits dépend d’'un baréme prenant en
compte le lieu géographique, I'dge du matériel, sa puissance, le nombre d’actes réalisé par an, etc.
Ces forfaits techniques ont pour objectif de rémunérer 'amortissement et le fonctionnement des appa-
reils.

Reégles de valorisation

Les actes d’imagerie sont valorisés a partir des tarifs de la CCAM auxquels est ajouté un colt moyen
national prenant en compte les dépassements d’honoraires.

Les actes de scanner et d’'IRM sont valorisés a partir des tarifs CCAM auxquels est ajouté un montant
moyen au titre du forfait technique. Ce montant moyen est estimé en considérant une activité de réfe-
rence moyenne (toutes zone géographique et classe de scanner ou puissance d’IRM confondues) et
un tarif moyen du forfait technique a taux plein ; excepté dans les cas ou 'information sur la répartition
des appareils par zone géographique, classe, puissance et appareil amortis / non amortis est connue.
Une méthode d’estimation de forfaits technique moyens pour les actes de scanner et d’'IRM est pro-
posé par Robert Launois (2014).

Les montants des forfaits pleins ou réduits peuvent étre utilisés en analyse de sensibilité.

Concernant les actes de scintigraphie et TEP, les tarifs incluent la fourniture des radiopharmaceu-
tiques. Lorsque le prix de ce produit est trés onéreux, il est ajouté en sus du tarif de I'acte.

Les produits de contraste utilisés en radiologie dans les établissements ex DG sont valorisés par le
prix public TTC auquel est appliquée une décote en analyse de sensibilité.

E. Colts des médicaments

Les répartitions des ventes de médicaments au sein d’'une méme classe thérapeutique sont mesurées
a partir des bases mentionnées ci-dessous dés lors que les unités vendues / dispensées sont fournies.

Les bases de données suivantes peuvent étre utilisées pour mesurer et valoriser les montants rem-
boursés des médicaments. Certaines bases de I'’Assurance Maladie sont en acces libre ; en revanche
les données exhaustives du DCIR, permettant de réaliser des analyses complétes de parcours, sont
en acces restreint (Cf. fiche sur les bases généralistes).
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Tableau 13 : bases de données sur les médicaments

Base de données

Type d’information

Acces*

Bases de I’assurance maladie en acces libre sur les dépenses d

e médicaments

Open MEDIC
(extraction du
SNIIRAM sous

forme agrégée)

Ensemble de bases annuelles sur 'usage du médica-
ment dispensé en pharmacie de ville de 2014 & 2016.

Informations sur les montants remboursés, le nombre
de boites dispensées pour chaque classe ATC, en
fonction d’éléments sur les bénéficiaires (tranche
d’age, sexe, région de résidence) et de la spécialité du
prescripteur.

Période couverte : 2 ans + 'année en cours

Acces libre sur le site de
'assurance maladie
Open Data

http://open-data-assu-
rance-mala-
die.ameli.frindex.php

Open PHMEV

Ensemble de bases annuelles inter-régimes sur les mé-
dicaments prescrits par les établissements publics et
ESPIC et dispensés en officine

Données sur le nombre de boftes dispensées, le mon-
tant remboursé par classe ATC, en fonction d’informa-
tion sur le bénéficiaire (tranche d’age et sexe) et de
I'établissement,

Période couverte : 2 ans + 'année en cours

Acces libre sur le site de
I'assurance maladie
Open Data

http://open-data-assu-
rance-mala-
die.ameli.fr/medicament
sfin-
dex.php#Open_PHMEV

Retroced_AM

Données sur les médicaments dans le cadre d’'une ré-
trocession hospitaliére par le régime général (y compris
sections locales mutualistes)

Informations pour chaque médicament par code UCD
sur les bases de remboursement (dont marge de rétro-

cession), les montants remboursés et les nombres
d’unités remboursés.

Période couverte : 2 ans + I'année en cours

Acces libre sur le site de
'assurance maladie

https://www.ameli.fr/I-
assurance-maladie/sta-
tistiqgues-et-publica-
tions/donnees-
statistiques/medica-
ment/retroced-am.php

BdM_IT

Informations tarifaires (prix facial) sur

— les médicaments remboursés aux assurés sociaux
et agréés aux collectivités (identifiés par un code
CIP)

— les médicaments rétrocédés et facturables en sus
des GHS par les établissements de santé (identifiés
par un code UCD).

Acces libre sur le site de
'assurance maladie

http://www.co-
dage.ext.cnamts.fr/co-
dif/bdm_it/index.php?p_
site=AMELI

Bases ventes, prescriptions et dispensations des médicaments

en ville

Base Taxe sur les
médicaments,
ANSM (exhaustivité
des déclarants, an-
nuel)

Médicaments vendus en ville et a I'hdpital par les labo-
ratoires (chiffre d’affaires réel, nombre d’'unités ven-
dues ville et hopital, code CIP).

Données exhaustives
avec acces restreint

Données agrégées dans
le rapport annuel de
'TANSM

SDM/SDM

Spé/DMSO  IQVia
(panel de pharma-
cies hors DOM,

Dispensation des médicaments ou dispositifs médicaux
en officine sur/hors prescription (code CIP/ATC, unités,
chiffre d’affaires, prix fabricant HT, prix public TTC, taux
de remboursement).

Bases payantes
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Base de données

Type d’information

Acces*

mensuel, histo-

rique> 5 ans)

Bases GERS (ex-
haustivité des labo-
ratoires adhérents,
mensuel, historique
10 ans)

Ventes des laboratoires adhérents aux pharmacies
d’officine (Sell in).

Données portant sur le nombre d’unités vendues, le
chiffre d’affaires HT (uniquement en officine), le code
CIP/EphMRA / ATC.

Bases payantes

Acces restreint (adhé-
rents)

Xpr-So-Openhealth
(panel de pharma-
cies hors Corse,
journaliere,  histo-
rique > 3 ans)

Dispensation en temps réel des produits de santé ven-
dus en officines (médicaments, dispositifs médicaux,
homéopathies)

Informations sur le nombre d’unités vendues sur/hors
prescriptions, l'origine de la prescription (p.ex. méde-
cins prescripteurs, hopital, sage -femme), le taux de
remboursement le nombre de pharmacies, le prix
moyen de médicaments non remboursables, code CIP,
ATC, etc.

Base payante

Bases ventes, prescriptions et dispensations des médicaments

a I’hopital

Base Taxe sur les
médicaments,
ANSM (exhaustivité
des déclarants, an-
nuel)

Médicaments vendus en ville et a I’'hdpital par les labo-
ratoires (chiffre d’affaires réel, nombre d’unités ven-
dues ville et hépital, code CIP).

Données exhaustives
avec acces restreint

Données agrégées dans
le rapport annuel de
'ANSM

Fichiers complé-
mentaires au PMSI

Exhaustivité des séjours hospitaliers ayant des :
— Produits facturés en sus des GHS (médicaments :

Données agrégées con-
sultables sur le site Scan
Santé de I'ATIH,

(Fichcomp) code UCD, prix d’achat)
— Médicaments sous ATU (prix d’achat) http://www.scansante.fr/
Acces restreint pour les
données individuelles
HOSPI PHARMA- | Dispensation et consommation intra-hospitaliére des | Base payante

IMS 1QVia (panel de
pharmacies a usage
intérieur, mensuel,
historique >5 ans)

médicaments dans les PUI (Sell out).

Données disponibles sur le nombre d’unités dispen-
sées par type d’établissements de santé, sur la valori-
sation de la spécialité au prix catalogue, par code
UCD/ATC/EphMRA ou par spécialité.

HOSPIWARD-IMS
IQVia (panel de
pharmacies a usage
intérieur, mensuel,
historique >5 ans)

Cette base compléte la base HOSPI PHARMA avec en
plus :

Analyse du nombre d’unités dispensés (UCD) dans les
différents services hospitaliers et par type d’établisse-
ments hospitaliers (CHU, CLNCL, etc.)

Base payante

Bases GERS (ex-
haustivité des labo-
ratoires adhérents,
mensuel, historique
10 ans)

Ventes des laboratoires adhérents aux établissements
de santé (Sell in)

Données portant sur le nombre d’unités vendues, le
code UCD/EphMRA / ATC

Bases payantes

Acces restreint (adhé-
rents)

HAS « Choix méthodologiques pour I'évaluation économique a la HAS - juillet 2020

86


http://www.scansante.fr/

Base de données Type d’information Acces*

Base Taxe Afssaps | Médicaments vendus en ville et a I'hopital par les labo- | Données agrégées dans
(exhaustivité, an- | ratoires (chiffre d’affaires réel réalisé, le nombre d’uni- | le rapport annuel
nuel, depuis 1987) tés vendues aux établissements de santé, code CIP)

Posologie des médicaments

RCP, ANSM-EMA AMM : RCP, conditions de prescription (liste, prescrip- | Données consultables
tion restreinte ou non, réserve hospitaliére, etc.), poso- | surle site de TANSM, de
logie recommandée 'EMA ou http://base-

donnees-publique.medi-
caments.gouv.fr/

* Cette information est donnée 4 titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du
document.

F. Co(ts des dispositifs médicaux

Les bases de données suivantes peuvent étre utilisées pour mesurer et valoriser les montants rem-
boursés des dispositifs médicaux. Certaines bases de I'’Assurance Maladie sont en acces libre ; en
revanche les données exhaustives du DCIR, permettant de réaliser des analyses complétes de par-
cours, sont en acces restreint (Cf. fiche sur les bases généralistes).

Tableau 14 : Bases de données pour les dispositifs médicaux

Base de données Type d’information Accés*
Bases de I'assurance maladie en Open Data sur les dépenses de dispositifs médicaux

LPP’AM Données sur les dispositifs médicaux inscrits a | Accés libre sur le site de
la liste des produits et prestations (LPP) rem- | 'assurance maladie
boursés au cours des années 2006 a 2015 (ré-

gime général, métropole).
https://www.ameli.fr/I-

assurance-maladie/sta-
tistiques-et-publica-
tions/donnees-
statistiques/liste-des-
produits-et-prestations-

Ipp.php

Informations sur les montants remboursés et
remboursables et les quantités remboursées.

LPP Informations tarifaires (prix facial) sur les pro-
duits ou prestations par code ou désignation

Bases ventes, prescriptions et dispensations des dispositifs médicaux en ville

Base Taxe sur les disposi- | Chiffres d’affaires réalisés par le prestataire Acces restreint
tifs médicaux, ANSM (ex-

haustivité des laboratoires,

annuel, depuis 1987)

SDM/SDM Spé/DMSO | Dispensation des médicaments ou dispositifs | Bases payante
IMS- IQVia (panel de phar- | médicaux en officine sur/hors prescription (code

macies hors DOM, men- | CIP/ATC, unités, chiffre d’affaires, prix fabricant

suel, historique> 5 ans) HT, prix public TTC, taux de remboursement),
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Base de données Type d’information Acces*

Xpr-So-Openhealth (panel | Dispensation en temps réel des produits de | Base payante
de pharmacies hors Corse, | santé vendus en officines (médicaments, dispo-
journaliere, historiqgue > 3 | sitifs médicaux, homéopathie)

ans) Données disponibles portant sur le nombre

d’unités vendues sur/hors prescriptions, 'origine
de la prescription (médecins prescripteurs, hopi-
tal, sage-femme, etc.), le taux de rembourse-
ment, le nombre de pharmacies, le prix moyen
de médicaments non remboursables, code CIP,
ATC, etc.

Bases ventes, prescriptions et dispensations des dispositifs médicaux a I’hépital

Fichiers complémentaires | Exhaustivité des séjours hospitaliers ayant | Données agrégées con-

au PMSI des produits facturés en sus des GHS (disposi- | sultables sur le site Scan
(Fichcomp) tifs médicaux implantables: code LPP, prix | Santé de I'ATIH,
d’achat).

http://lwww.scansante.fr/

Acceés restreint pour les
données individuelles

* Cette information est donnée 4 titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du
document.

La LPPR fixe la base tarifaire de remboursement. Le prix est libre pour la plupart des dispositifs, méme
si certains dispositifs médicaux ont un prix limite de vente fixé par convention avec le CEPS. Certains
produits sont pris en charge dans le cadre de forfaits. Les sources de données pour les prix réels
pratiqgués sont essentiellement des sources privées.

G. Codlt du transport sanitaire et non sanitaire

Les bases de données ou rapports suivants peuvent étre utilisés pour mesurer et valoriser les mon-
tants remboursés des transports. Certaines bases de I'Assurance Maladie sont en accés libre ; en
revanche les données exhaustives du DCIR, permettant de réaliser des analyses complétes de par-
cours, sont en acces restreint (Cf. fiche sur les bases généralistes).

Tableau 15 : Sources pour les transports

Base de don- Type d’information Acces*
nées

Bases de I'assurance maladie en acceés libre sur les dépenses de santé

Dépenses d’as- | Ensemble des remboursements mensuels par type de | Accés libre sur le site de
surance mala- | prestations, type d’exécutant, type de prescripteurs 'assurance maladie Open
die hors Data

prestations
hospitaliéres,
Données natio-

Informations sur les montants remboursés, les bases de
remboursement, les taux de remboursement, les montants | http://open-data-assurance-
de dépassement. maladie.ameli.fr/index.php

Possibilité d’estimer un co(t moyen, avec dépassement

nales

_ en fonction du type de véhicule utilisé (p.ex. ambu-
(extraction du | |ance, VSL, taxis).
SNIIRAM) Possibilité d’estimer la répartition des différents modes

de transports remboursés.

Période couverte : 2010 a 2017
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Base de don-
nées

Type d’information

Acces*

Open Damir Ensemble des remboursements de I'assurance maladie | Accés libre sur le site de
(extraction du tous régimes confondus. 'assurance maladie Open
SNIIRAM) Cette base compléte celle sur les données nationales citée Data

précédemment, avec notamment comme informations | http://open-data-assurance-

supplémentaires : prestations hospitaliéres facturées di- | maladie.ameli.fr/index.php

rectement a I'assurance maladie, informations sur le béné-

ficiaire (sexe, tranche d’age, région de résidence, CMUC),

informations plus complétes sur I'exécutant et le prescrip-

teur.

Possibilité d’estimer plus finement un colt moyen avec dé-

passement en ciblant par exemple les bénéficiaires.

Période couverte : 2009 a 2016
Commission Informations sur le nombre de transports remboursés etles | En acces libre :
des;I co,mpt.e\f; montants totaux remboursés, par type de véhicule utilisé. CCSS (juin 2016). Les
de 'al Secu.nt.e Possibilité d’estimer un montant moyen remboursé par tra- | comptes de la Sécurité so-
;gi’:e’ Juin jet, par type de véhicule. ciale, résultats 2015, prévi-

sions 2016. Eclairage 3.2 «
Les dépenses de transport
et leurs disparités régio-
nales », p. 108.
http://lwww.securite-so-

ciale.fr/IMG/pdf/rapport-
€CSs-juin2016.pdf

* Cette information est donnée a titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du

document.

H. Bases généralistes

Tableau 16 : Bases de données généralistes

Base de données

Type d’information

Acces*

Données du SNDS (Sys-
téeme National des Don-
nées de Santé) :

Exhaustivité de données
présentes sous forme
agrégée et individuelles
anonymisées

ou
EGB (échantillon de don-
nées individuelles, créé en

2005, données a partir de
2003)

Données individuelles anonymisées **

Données sociodémographiques du patient :
sexe, age, caisse d’affiliation, département, com-
mune de résidence, CMU, CMU-c

Données du professionnel ou de I'établissement
(Finess géographique)

Prestation en nature : actes médico-techniques
(code CCAM), actes paramédicaux, médica-
ments (code CIP), dispositifs médicaux (code
LPP), actes techniques (code NGAP), actes de
biologie (code NABM), transports sanitaires, sé-
jours hospitaliers

Prestations en espéces : indemnités journalieres,
rentes d’invalidité

Informations médicales : code ALD, GHM

Acces restreint

(accés selon des profils
d’autorisation définis par
la loi pour les données
exhaustives)
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Base de données

Type d’information

Acces*

Portail Epidémiologie
France (ITMO Santé Pu-
blique d’Aviesan)

Catalogue en ligne des principales bases de don-
nées en santé (hors essais cliniques) par théma-
tique et de source francaise qui peuvent étre
utiles au développement de la recherche et de
I'expertise en santé publique : bases de données
administratives, bases de données issues d’en-
quétes, registres de morbidité, cohortes, études
longitudinales, études cas-témoins, études trans-
versales

Données consultables
sur le site de 'INSERM

https://epidemiologie-
france.aviesan.fr/epide-
miologie-france/accueil

Bases sur le suivi longitudinal des patients, les diagnostics et les prescriptions (Ac-

tivité libérale)

LPD-IQ via (ancienne-
ment Thalés) (panel repré-
sentatif de médecins,
mensuel, historique >10
ans)

Panel de médecins généralistes et spécialistes
exergant en libéral

Données disponibles portant sur le profil patient
(&4ge, sexe), le profil clinique (diagnostic, co-mor-
bidité), les examens cliniques, les traitements
(initiation, renouvellement), le suivi patient et le
profil prescripteurs.

Disease Analyzer—IQ via

(panel représentatif de
médecins  généralistes,
mensuel, historique >10
ans)

Panel de médecins généralistes exergant en libé-
ral

Données disponibles portant sur le profil patient
(age, sexe), le profil clinique (diagnostic, co-mor-
bidité), les examens cliniques, les traitements
(initiation, renouvellement), le suivi patient et le
profil prescripteurs

Bases payantes

Base GERS - GERS SAS
(panel représentatif de
médecins  généralistes,
mensuel, historique > 10
ans

Panel de médecins généralistes et spécialistes
exercant en libéral

Données disponibles portant sur le profil patient
(age, sexe), le profil clinique (diagnostic, co-mor-
bidité), les examens remboursés, les traitements
prescrits (initiation, renouvellement), le suivi pa-
tient, le profil prescripteurs et les séjours hospita-
liers

Bases payantes

Bases diagnostics et prescriptions (Activité libérale)

Base LPD IQVIA (ancien-
nement Thalés) panel re-
présentatif de médecins,
mensuel, historique >10
ans

Panel de médecins généralistes et spécialistes
exercant en libéral,

Données disponibles portant sur le profil patient
(age, sexe), le profil clinique (diagnostic, co-mor-
bidité), les examens cliniques, les traitements
(initiation, renouvellement), le suivi patient et le
profil prescripteur

Disease Analyzer 1Q via
(panel de médecins géné-
ralistes, mensuel, depuis
2000)

Panel de médecins généralistes exercant en libé-
ral

Données disponibles portant sur le profil patient
(age, sexe), le profil clinique (diagnostic, co-

Bases payantes
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Base de données

Type d’information

Acces*

morbidité), les examens cliniques, les traitements
(initiation, renouvellement), le suivi patient et le
profil prescripteurs

EPPM —IQVIA (panel re-
présentatif de médecins li-
béraux, trimestriel,
historique > 10 ans)

Panel de médecins généralistes et spécialistes
exergant en libéral,

Données portant sur les prescriptions des spécia-
lités (posologies, durée de traitements, co-traite-
ments, etc.), les diagnostics (CIM-10), les
caractéristiques du patient et du médecin, les
actes, etc.

* Cette information est donnée a titre indicatif en fonction des informations disponibles au moment de la rédaction du

document.

** Les données de I'Entrep6t du SNIIR-AM et du PMSI sont anonymisées avec un identifiant commun (méthode FOIN),
qui permet de chainer les données individuelles entre les deux systemes. Toutes les données individuelles peuvent
étre traitées de fagon agrégée.
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Annexe 9. Méthodes d’évaluation des colits hospitaliers

A. Méthode du micro-costing : identification fine des ressources consom-
mées par une intervention

Cette approche consiste en une observation directe et détaillée des ressources consommées a chaque
étape de la prise en charge d’'un patient (p.ex. traitement, intervention chirurgicale, séjour hospitalier)
ou par la mise en ceuvre d’une technologie de santé (p.ex. dans le cas des dispositifs médicaux inno-
vants qui accompagnent I'évolution des pratiques médicales) (Gold, et al. 1996). Elle permet d’appré-
hender le colt complet de production d’'une intervention de santé.

Le principal avantage de cette méthode est la précision de I'estimation de colt qui en découle mais
elle est chronophage et peut potentiellement limiter la généralisation des résultats obtenus.

L’approche par micro-costing est particulierement indiquée :
pour les services présentant une proportion importante de codt du travail ou de codts de struc-

ture (Wordsworth, Ludbrook et Caskey 2005) ;

pour les composantes de codts présentant une forte variabilité inter-patients (Swindle, Lukas
et Meyer 1999) ;

en cas d’innovation, a condition d’étre précisément documentée.
Identification et mesure des ressources consommeées

Le recueil se fait généralement en temps réel a partir d’une observation directe des ressources néces-
saires a la production d’une intervention de santé (Guerre, Hayes et Bertaux 2018).

Cette observation permet de recenser toutes les quantités de travail (p.ex. temps de réalisation et de
production grace au chronométrage des différentes étapes) et de capital (p.ex. équipements, consom-
mables, matériels divers, structures dédiées ou non a l'activité) intervenant dans la prise en charge du
patient.

Cette démarche rigoureuse implique de bien identifier au préalable les différentes étapes qui compo-
sent l'intervention de santé.

Valorisation des ressources consommeées
La valorisation des ressources consommeées se fonde sur deux approches principales.

1/ L’approche par bottom-up : toutes les composantes de codts sont identifiées et valorisées indivi-
duellement pour chaque patient (les ressources en personnel, équipement et consommables sont
identifiées par unité et additionnées pour obtenir le co(t total).

C’est I'approche la plus fréquemment associée au micro-costing puisqu’elle permet un raisonnement
a I'échelle de chaque patient : calcul des colts unitaires spécifiques a I'intervention de santé et analyse
fine des codts induits par les sous-groupes de patients les plus consommateurs de ressources.

L’approche par bottom-up micro-costing (Wordsworth, Ludbrook et Caskey 2005) est considérée
comme le « gold standard » pour I'évaluation des colts d’'une intervention de santé. Les données de
codts doivent étre présentées et décrites de maniére appropriée (Morelle, Plantier et Dervaux 2018).

2/ L’approche par top down : toutes les composantes de codts sont identifiées, mais valorisées pour
un patient type.

Dans I'approche top down les ressources sont valorisées a partir de sources de données agrégées
diverses (par exemple données comptables de I'établissement de santé, en utilisant des clés de
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répartition forfaitaires ou plus généralement, modélisations issues de données épidémiologiques et
économiques) et sont rapportées aux patients faisant 'objet de I'évaluation. |l peut s’agir par exemple
du co(t de fonctionnement d’'un bloc opératoire sur une période donnée, réparti sur les patients opérés
pendant cette période. Elle valorise donc les colts d’un patient moyen et ne permet pas de distinguer
les différences de prise en charge entre patients pris individuellement (cette approche répercute des
colts moyens a chaque patient contrairement a I'approche bottom-up qui permet de calculer des codts
unitaires de prise en charge propres a chaque patient).

B. Méthode du gross-costing ou codt brut

Le gross costing (méthode de codt brut) est une méthode de costing qui consiste a allouer le montant
total des codts supportés par un établissement de santé a un service en particulier, puis a un patient,
en utilisant des clés de répartitions prédéterminées.

Identification et mesure des ressources consommées

Les colts sont donc calculés a partir des données comptables des hdpitaux a un niveau agrégé.
L’identification des composantes de colts correspond ainsi a un niveau d’agrégation important, sou-
vent en assignant des valeurs moyennes issues de bases de données nationales administratives
(Mogyorosy et Smith 2005).

Valorisation des ressources consommeées

On distingue également deux approches pour valoriser les ressources consommeées : le bottom-up et
le top down gross costing.

L’utilisation du gross costing s’appuie sur des hypothéses fortes qui peuvent avoir un impact important
sur la précision de I'estimation du colt. On suppose en effet que :

il N’y a pas de forte variabilité entre les individus dans le groupe dans lequel les colts sont
mesures ;

les variations de pratiques sont négligeables ;

lorsqu’on calcule un colt moyen par jour d’hospitalisation (les journées d’hospitalisations étant
souvent utilisées comme I'élément principal du colt d’un séjour hospitalier), on fait I'hypothése
que le colt du séjour a I'hopital est proportionnel a la durée du séjour.

En résumé, le gross costing peut étre utilisé lorsque :

un niveau de précision élevé n’est pas nécessaire (modification de la durée de séjour par
exemple dans le cadre d’une stratégie organisationnelle innovante) ;

la perspective est suffisamment large (société).

C. Choix entre la méthode du micro-costing et celle du gross-costing

Le choix entre la méthode micro-costing et gross-costing est d’abord un arbitrage entre la précision
nécessaire, la faisabilité et le co(t.

Le gross costing présente plusieurs avantages qui pallient en partie les inconvénients du micro-
costing :

en termes de faisabilité : les données de colts hospitaliers étant agrégées, leur estimation peut
étre réalisée dans un délai relativement court ;

en termes de colt : il s’agit d’'une méthode peu colteuse car s’appuyant largement sur les bases
de données administratives ;
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les résultats de I'étude peuvent étre plus facilement généralisables.

Il présente aussi plusieurs inconvénients, dont un majeur lié au manque de précision dans la mesure
ou il ne permet pas d’associer un colt a une composante spécifique du séjour hospitalier puisque les
données sont agrégeées et étudiées a un niveau global. Les différences en termes de consommation
de ressources (profil différent des patients) ne sont donc pas connues avec cette méthode et les va-
riations individuelles pas prises en compte.

Le gross costing ne peut donc pas étre utilisé pour mesurer des modifications dans la structure de
consommation de ressources (par exemple, I'impact de I'introduction d’'un nouveau médicament sur
les colts d’un service) ni pour réaliser des analyses sur des sous-populations spécifiques.
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Annexe 10. Choix du modele

Tableau 17 : Typologie des modéles (Briggs, Wolstenholme, & Blakely, 2016, d’aprés Brennan,

Chick, & Davies, 2006).

Cohort/aggregate-level/counts Individual-level
Expected value, | Markovian,  dis- | Markovian, dis- | Non-Markovian,
continuous state, | crete state, sto- | cret state discrete state
deterministic chastic
No interac- | Untimed Decision tree roll- | Simulation  deci- | Individual sampling model: Simulated
tion back or compara- | sion tree or com- | patient-level decision tree or compa-
tive risk | parative risk | rative risk assessment
assessment assessment
Timed Markov ~ model | Simulation Markov | Individual sampling model : Simu-
(deterministic) model lated patient-level Markov model
Interaction Discret System dynamics | Discrete time Mar- | Discrete time indi- | Discrete time
between en- | time (finite difference | kov chain model vidual event his- | Discrete event
tity and envi- equation) tory model simulation
ronment . . . . . . . .
Conti- System dynamics | Continuous time | Continuous time | Continuous time
nuous (ordinary  diffe- | Markov chain mo- | individual event | Discret event si-
time rential equation) | del history model mulation
Interaction between hete- | NA NA NA Agent-based si-
rogeneous entities/spatial mulation

aspects important

Tableau 18 : Questions pour aider au choix du modéle

Source : (adapté de) Brennan, 2006 (Brennan, Chick, & Davies, 2006) et Caro 2012 (Caro & Briggs,

2012)

Question

Exemple

Choix du modéle

1. La variabilité des paramétres
(p.ex. variabilité de l'effet traite-
ment) est-elle un élément impor-
tant & prendre en compte ?

Les résultats de I'intervention sont
faibles et variables au cours du
temps

Nécessité d’'un modéle fournis-
sant des résultats stochastiques

2. L’hétérogénéité de la popula-
tion d’analyse est-elle susceptible
d’avoir un impact sur I'efficience ?

Certaines caractéristiques spéci-
fiques peuvent conduire a identi-
fier des sous-populations avec
une efficience différente

Les modeéles permettant des si-
mulations au niveau individuel
sont plus flexibles et plus a méme
d’incorporer des variables supplé-
mentaires ou des modifications
des hypothéses

3. Des facteurs de risques indivi-
duels influencent-ils les résultats
de maniére non linéaire ?

Effets de I'age, histoire naturelle
de la maladie, comorbidité

Nécessité de stratifier les états
dans un modeéle agrégé. Néces-
sité de considérer I'utilisation d’'un
modeéle permettant des simula-
tions individuelles si le nombre de
facteurs de risque est important.
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Source : (adapté de) Brennan, 2006 (Brennan, Chick, & Davies, 2006) et Caro 2012 (Caro & Briggs,

2012)

Question

Exemple

Choix du modeéle

4. Certains des parametres peu-
vent-ils avoir des effets multiples
pouvant résulter en des interac-
tions entre ces parameétres ?

Les comorbidités dans le diabéte
peuvent avoir influencé le cours
de linsuffisance rénale ou de la
rétinopathie

Modele de simulation individuelle
a privilégier

5. Y a-t-il du temps passé dans
des états non Markoviens ?

Faible taux de survie aprés une
opération, passage d’'un groupe
d’age a un autre, durée de séjour
a I'nopital

Nécessité d'utiliser des « as-
tuces » dans les modeles de Mar-
kov ou bien d’utiliser des modéles
non markoviens

6. Est-ce qu’il y a trop de dimen-
sions pour pouvoir utiliser une ap-
proche de cohorte ?

Nombre important de facteurs de
risque et/ou sub-stratification des
états afin de surmonter les effets
non markoviens

Simulation individuelle sans doute
nécessaire

7. Y a-t-il un «recyclage » des
états ?

Récurrence d’'une méme maladie
(ex. : infarctus, arrét de réponse a
un médicament)

Un arbre décisionnel n’est sans
doute pas approprié

8. L'ordre d’occurrence des évé-
nements demandant une prise de
décision est-il important ?

Chez les fumeurs, si le cancer du
poumon arrive avant la bronchite
alors le patient peut mourir avant
gue la bronchite ne se déclare

Il est possible d’avoir différentes
branches dans un arbre de déci-
sion mais un modele de Markov
ou un modeéle de micro-simulation
peut étre nécessaire

9. Y a-t-il des interactions directes
entre les individus ?

Modeles de maladies transmis-
sibles

Modéles permettant des interac-
tions

10. Y a-t-il des interactions en rai-
son de ressources contraintes ?

Modeles de
traintes

ressources con-

Modéles permettant des interac-
tions

11. Un nombre important d’événe-
ments sont-ils susceptibles de se
produire dans un méme laps de
temps ?

Désastre naturel, épidémie, risque
de comorbidités (diabéte)

Nécessité d’avoir recours a un
modeéle qui utilise des intervalles
de temps courts ou a un modéele
ou le temps est traité de maniére
continue

12. Y a-t-il des interactions entre
individus au sein de populations
de faible taille ?

Utilisation de la zone d’attraction
d’un hopital (et non d’'une popula-
tion au niveau national)

Nécessité de considérer des mi-
cro-simulations en raison
d’inexactitude provenant du fait de
I'utilisation de fraction d’individus

13.Y a-t-il des délais dans la mise
en place de lintervention dus a
des contraintes de ressources, ce
qui peut affecter les codts ou les
résultats ?

Traitement rapide par angioplastie
et stent aprés un infarctus du myo-
carde

Nécessité d' « output » stochas-
tique et d’interactions

15. Un changement marginal dans
les parametres peut-il produire un
changement non linéaire dans la
performance de l'intervention ?

Les soins intensifs sont soudaine-
ment pleins et les nouveaux pa-
tients doivent étre transférés
ailleurs

La simulation d’événements dis-
crets est utile
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Annexe 11. Algorithme de sélection des modeéles de survie

Source : Nicholas Latimer. NICE DSU Technical Support Document 14: Survival analysis for economic
evaluations alongside clinical trials - extrapolation with patient-level data. Report by the decision sup-
port unit June 2011 (last updated March 2013).

Patient-level data

Compare log-cumulative hazard plots, quantile-quantile plots or suitable residual
plots to allow initial selection of appropriate models

Plots are not straight Plots are not

. Plots are parallel
lines parallel

Consider proportional
Fit individual models Hazards model or AFT
models

Consider piece wise or
more flexible models

Compare model fits to select the most appropriate model taking into account the

completeness of the survival data

Incomplete survival data :
Visual inspection
Complete survival data : External data

AIC / BIC Clinical validity

log-cumulative hazard plots AIC/BIC

- other suitable statistic tests of log-cumulative hazard plots

internal validity - other suitable statistic tests of
internal and external validity
Consider duration effect treatment

Choose most suitable model based on above analysis

Complete sensibility analysis using alternative plausible survival models, and taking
into account uncertainty in model parameter estimate
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Annexe 12. Vérification et validation d’'un modele — grille AdViISHE

Source : Vemer P., Corro Ramos |., van Voorn GA, et al. AdVISHE: A Validation-Assessment Tool of
Health-Economic Models for Decision Makers and Model Users. Pharmacoeconomics. 2016 Apr;
34(4): 349-61.

Part A: validation of the conceptual model

A conceptual model describes the underlying system (e.g., progression of disease) using a mathema-
tical, logical, verbal, or graphical representation.

Please indicate where the conceptual model and its underlying assumptions are described and jus-
tified.

Al/ Face validity testing (conceptual model): Have experts been asked to judge the appropriateness
of the conceptual model?

If yes, please provide information on the following aspects:
Who are these experts?
What is your justification for considering them experts?
To what extent do they agree that the conceptual model is appropriate?

If no, please indicate why not.

Aspects to judge include: appropriateness to represent the underlying clinical process/disease (disease
stages, physiological processes, etc.); and appropriateness for economic evaluation (comparators,
perspective, costs covered, etc.).

A2/ Cross validity testing (conceptual model): Has this model been compared to other conceptual
models found in the literature or clinical textbooks?

If yes, please indicate where this comparison is reported.

If no, please indicate why not.

Part B: techniques used to validate the data serving as input in the model

Please indicate where the description and justification of the following aspects are given:

search strategy;

data sources, including descriptive statistics;

reasons for inclusion of these data sources;

reasons for exclusion of other available data sources;

assumptions that have been made to assign values to parameters for which no data was avai-
lable;

distributions and parameters to represent uncertainty;

data adjustments: mathematical transformations (e.g., logarithms, squares); treatment of outliers;
treatment of missing data; data synthesis (indirect treatment comparison, network meta-analy-
sis); calibration; etc.
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B1/ Face validity testing (input data): Have experts been asked to judge the
appropriateness of the input data?

If yes, please provide information on the following aspects:
Who are these experts?
What is your justification for considering them experts?
To what extent do they agree that appropriate data has been used?

If no, please indicate why not.

Aspects to judge may include but are not limited to: potential for bias; generalizability to the target
population; availability of alternative data sources; any adjustments made to the data.

B2/ Model fit testing: When input parameters are based on regression models, have

statistical tests been performed?
If yes, please indicate where the description, the justification and the outcomes of these tests are
reported.
If no, please indicate why not.

Examples of regression models include but are not limited to: disease progression based on survival
curves; risk profiles using regression analysis on a cohort; local cost estimates based on multi-level
models; metaregression; quality-of-life weights estimated using discrete choice analysis; mapping of
disease-specific quality-of-life weights to utility values.

Examples of tests include but are not limited to: comparing model fit parameters (R2, Akaike informa-
tion criterion (AIC), Bayesian information criterion (BIC)); comparing alternative model specifications
(covariates, distributional assumptions); comparing alternative distributions for survival curves (Wei-
bull, lognormal, logit); testing the numerical stability of the outcomes (sufficient number of iterations);
testing the convergence of the regression model; visually testing model fit and/or regression residuals.

Part C: techniques used to validate the computerized model

If there are any differences between the conceptual model (Part A) and the final computerized model,
please indicate where these differences are reported and justified.

C1/ External review: Has the computerized model been examined by modelling
experts?

If yes, please provide information on the following aspects:

Who are these experts?

What is your justification for considering them experts?

Can these experts be qualified as independent?

Please indicate where the results of this review are reported, including a discussion of any unre-
solved issues.
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If no, please indicate why not.

C1/ External review: Has the computerized model been examined by modelling
experts?
If yes, please provide information on the following aspects:

Who are these experts?

What is your justification for considering them experts?

Can these experts be qualified as independent?

Please indicate where the results of this review are reported, including a discussion of any unre-
solved issues.

If no, please indicate why not.

Aspects to judge may include but are not limited to: absence of apparent bugs; logical code structure
optimized for speed and accuracy; appropriate translation of the conceptual model.

C2/ Extreme value testing: Has the model been run for specific, extreme sets of
parameter values in order to detect any coding errors?
If yes, please indicate where these tests and their outcomes are reported.

If no, please indicate why not.

Examples include but are not limited to: zero and extremely high (background) mortality; extremely
beneficial, extremely detrimental, or no treatment effect; zero or extremely high treatment or healthcare
costs.

C3/ Testing of traces: Have patients been tracked through the model to determine
whether its logic is correct?
If yes, please indicate where these tests and their outcomes are reported.
If no, please indicate why not.
In cohort models, this would involve listing the number of patients in each disease stage at one, several,

or all time points (e.g., Markov traces). In individual patient simulation models, this would involve follo-
wing several patients throughout their natural disease progression.

C4/ Unit testing: Have individual sub-modules of the computerized model been tested?

If yes, please provide information on the following aspects:

Was a protocol that describes the tests, criteria, and acceptance norms defined beforehand?
Please indicate where these tests and their outcomes are reported.

If no, please indicate why not.
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Examples include but are not limited to: turning sub-modules of the program on and off; altering global
parameters; testing messages (e.g., warning against illegal or illogical inputs), drop-down menus, na-
med areas, switches, labelling, formulas and macros; removing redundant elements.

Part D: techniques used to validate the model outcomes.

D1/ Face validity testing (model outcomes): Have experts been asked to judge the
appropriateness of the model outcomes?

If yes, please provide information on the following aspects:
Who are these experts?
What is your justification for considering them experts?
To what extent did they conclude that the model outcomes are reasonable?

If no, please indicate why not.

Outcomes may include but are not limited to: (quality-adjusted) life years; deaths; hospitalizations; total
costs.

D2/ Cross validation testing (model outcomes): Have the model outcomes been compared to the
outcomes of other models that address similar problems?

If yes, please provide information on the following aspects:

Are these comparisons based on published outcomes only, or did you have access to the alter-
native model?

Can the differences in outcomes between your model and other models be explained?

Please indicate where this comparison is reported, including a discussion of the comparability
with your model.

If no, please indicate why not.

Other models may include models that describe the same disease, the same intervention, and/or the
same population.

D3/ Validation against outcomes using alternative input data: Have the model outcomes been com-
pared to the outcomes obtained when using alternative input data?

If yes, please indicate where these tests and their outcomes are reported.

If no, please indicate why not.
Alternative input data can be obtained by using different literature sources or datasets, but can also be

constructed by splitting the original data set in two parts, and using one part to calculate the model
outcomes and the other part to validate against.

D4/ Validation against empirical data: Have the model outcomes been compared to empirical data?

If yes, please provide information on the following aspects:
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Are these comparisons based on summary statistics, or patient-level datasets?
Have you been able to explain any difference between the model outcomes and empirical data?
Please indicate where this comparison is reported.

If no, please indicate why not.

D4.A/ Comparison against the data sources on which the model is based (dependent validation)

D4.B/ Comparison against a data source that was not used to build the model (independent valida-
tion)

Part E: Other validation techniques

E1/ Other validation techniques: Have any other validation techniques been performed?

If yes, indicate where the application and outcomes are reported, or else provide a short summary
here.

Examples of other validation techniques: structured “walk-throughs” (guiding others through the con-
ceptual model or computerized program step-by-step); naive benchmarking (“back-of-the-envelope”
calculations); heterogeneity tests; double programming (two model developers program components
independently and/or the model is programmed in two different software packages to determine if the
same results are obtained).

HAS « Choix méthodologiques pour I'évaluation économique a la HAS - juillet 2020 102



Annexe 13. Recueil et synthése des avis d’experts

Source : Australie. Guidelines for preparing submissions to the pharmaceutical benefits advisory com-
mittee. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Version 5.0 September 2016.

1) Justifier le recours a des avis d’experts.

Les avis d’experts sont utilisés pour pallier une absence de données ou pour conforter des données
existantes.

2) Décrire la méthode de collecte et d’analyse des avis d’experts.

La méthode de recueil des avis d’experts va de I'enquéte sur questionnaire avec analyse statistique a
la synthése qualitative ou quantitative d’entretiens sur un panel restreint.

Une copie du questionnaire ou des scénarios présentés aux experts est fournie.

Les résultats et leur variabilité sont présentés et interprétés, avec une discussion des limites et des
biais de la méthode retenue. L’analyse et la présentation des études qualitatives et les entretiens res-
pectent les recommandations en vigueur (O'Hagan, Buck, & Daneshkhah, 2006) (Grigore, Peters, &
Hyde, 2013) (Soares, Bojke, & Dumville, 2011).

Le poids des avis d’experts dans les conclusions est clairement explicité.

Les valeurs fondées sur avis d’experts font systématiquement I'objet d’'une analyse de sensibilité.

Informations a fournir Remarques

Critere de sélection des experts Privilégier un groupe d’experts susceptibles de prescrire le traitement.
Privilégier un groupe complet ou sélectionné de maniére aléatoire.

La généralisabilité d’avis des membres d'un conseil scientifique est dif-
ficile a estimer.

Nombre d’experts sollicités Le nombre d’experts sollicités est cohérent avec le nombre de prescrip-
teurs concernés.

Cette information est présentée.

Nombre d’experts participants Analyser si le nombre et les caractéristiques des non-répondants sont
susceptibles de limiter la représentativité du groupe d’experts.

Cette information est présentée.
Experts participants Les experts ne peuvent pas rester anonymes.

Déclaration de conflits d’intérét Fournir une déclaration de conflit d’intérét pour chaque participant, spé-
cifiant la nature du conflit y compris financier.

Spécifier, le cas échéant, la rémunération associée a la participation.

Information donnée Fournir le document technique ou toute information donnée aux répon-
dants.
Méthode de recueil Présenter en détail la méthode mise en ceuvre pour collecter les avis

d’experts (p.ex. individuel ou en réunion)

Présenter le moyen de recueil (entretien, téléphone, questionnaire
auto-administré).

Indiquer si une technique d’itération a été appliquée (p.ex. méthode
delphi).
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Informations a fournir

Remarques

Questions posées

Présenter I'outil et son développement. Fournir le questionnaire ou le
guide d’entretien.

Si une étude pilote a été réalisée, fournir les résultats et indiquer les
modifications auxquelles elle a conduit.

Discuter des biais potentiels question par question.

Nombre de réponses par question

Indiquer pour chaque question le nombre de données manquantes.
Discuter de I'impact des non réponses sur la représentativité des avis
exprimes.

Cette information est précisée.

Méthode de synthése

Spécifier 'approche retenue pour synthétiser les réponses : approche
qualitative (p.ex. avis majoritaire ou technique delphi) ou quantitative
(p-ex. moyenne, médiane, mode).

Spécifier 'approche retenue pour estimer la variabilité des avis : ap-
proche qualitative (p.ex. amplitude des opinions exprimées, opinions
extrémes, opinion commune) ou quantitative (p.ex. min-max, intervalle
de confiance, centile).
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Glossaire

Actualisation : technique qui permet I'estimation de la valeur actuelle de colts ou de bénéfices qui
surviendront dans le futur.

Adhésion thérapeutique : degré d’acceptation du patient vis-a-vis de son traitement.

Analyse complémentaire : analyse non requise par la HAS, mais qui peut étre réalisée pour apporter
des éléments d’information complémentaires (p.ex. analyse exploratoire de I'efficience en sous-popu-
lation, étude de qualité de vie, évaluation de la santé des aidants, PROM, PREM).

Analyse codt-bénéfice (ACB) : type d’évaluation économique permettant de mesurer les colts et
bénéfices d’une intervention de santé en unité monétaire afin de déterminer sa valeur sociale nette.

Analyse codt-conséquence (ACC) : type d’évaluation économique dans le cadre de laquelle les
co(lts et les conséquences sont présentés séparément de facon détaillée, sans les agréger ensuite.

Analyse codt-efficacité (ACE) : type d’évaluation économique permettant de mesurer le codt incré-
mental d’une unité de santé supplémentaire exprimée en unité physique (p.ex. année de vie gagnée,
événement clinique évité).

Analyse colt-résultat (ACR) : type d’évaluation économique permettant de mesurer le codt incré-
mental d’'une unité de santé supplémentaire, exprimée en unité physique (analyse colt-efficacité) ou
en utilité (analyse coQt-utilité).

Analyse codt-utilité (ACU) : type d’évaluation économique permettant de mesurer le colt incrémental
d’'une unité de santé supplémentaire exprimée en utilité (p.ex. année de vie pondérée sur la qualité de
vie).

Analyse de référence : analyse requise par la HAS, fondée sur un scénario de base conforme aux
choix structurants recommandés. Elle comprend I'analyse principale, les analyses en sous-population
non exploratoires, ainsi qu’une exploration compléte de l'incertitude au moyen d'analyses de sensibi-
lité.

Analyse principale (base-case analysis) : analyse réalisée sur la population d’analyse, fondée sur

les valeurs centrales des parametres du modéle, sur les hypothéses et les choix de modélisation rete-
nus.

Analyse en sous-population : analyse réalisée sur une sous-population de la population d’analyse.
Selon la robustesse de I'analyse, elle peut étre intégrée dans I'analyse de référence ou présentée en
analyse complémentaire lorsque les résultats sont exploratoires.

Analyse de sensibilité : analyse visant a explorer l'incertitude entourant le résultat de I'analyse prin-
cipale. Elle peut étre réalisée selon une approche déterministe ou probabiliste. L’analyse de sensibilité

Analyse de scénario : analyse présentant un scénario alternatif a celui retenu pour I'analyse de réfeé-
rence, fondé sur des choix structurants différents du scénario de base. Comprend une analyse princi-
pale ainsi qu'une exploration compléte de l'incertitude au moyen d'analyses de sensibilité.

Analyse des cas extrémes : analyse de sensibilité, dont 'objectif est d’estimer les résultats en com-
binant les parameétres, les hypothéses et les choix de modélisation, les plus pessimistes (« pire scé-
nario ») ou les plus optimistes (« meilleur scénario »).
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Analyse de seuil : analyse de sensibilité faisant varier les valeurs des paramétres du modéle de
maniere a déterminer les valeurs qui correspondent a un résultat spécifique (p.ex. modification de la
frontiére d’efficience, RDCR prédéfini).

Analyse de sensibilité déterministe : approche visant a caractériser l'influence d’un, ou plusieurs
paramétre(s), d’'une hypothése ou d’'un choix de modélisation, sur les résultats de I'évaluation en tes-
tant des variations ou modifications plausibles et déterminées par I'évaluateur.

Analyse de sensibilité probabiliste : approche visant a explorer I'incertitude statistique globale gé-
nérée par la variabilité statistique des estimations ponctuelles des variables du modéle (principalement
les variables d’efficacité, de tolérance, d’utilité et de colt). Les valeurs des données entrées dans le
modéle varient simultanément selon un processus stochastique (p.ex. simulation de Monte Carlo de
2" ordre).

Cadre de référence : ensemble des choix méthodologiques retenus par la HAS pour réaliser une
analyse de référence.

Calibration : méthode d’optimisation des paramétres du modéle, visant a améliorer I'ajustement des
simulations & des données empiriques.

Choix conservateur : en présence d’une alternative entre deux positions méthodologiques crédibles,
le choix conservateur est celui qui est favorable au comparateur en termes d'efficience.

Choix structurant de I’évaluation : ensemble des choix méthodologiques posés par les auteurs de
I'évaluation lors de sa conception. lls déterminent les choix méthodologiques mis en ceuvre pour éva-
luer les résultats de santé, les codts et pour la modélisation

Comparaison directe : approche comparant les estimations ponctuelles de deux ou plusieurs inter-
ventions au cours d’'une méme étude.

Comparaison indirecte : approche comparant les estimations ponctuelles de deux ou plusieurs inter-
ventions, issues d’études différentes, a partir d’'un comparateur commun.

Comparaison naive : approche comparant les estimations ponctuelles de deux ou plusieurs interven-
tions, sans mise en ceuvre d’'une méthodologie de réduction des biais.

Courbe d’acceptabilité (évaluation avec un seul comparateur) : représentation, sur un méme graphe,
de la probabilité pour le produit évalué d’étre efficient (c.a.d. RDCR<A) en fonction des valeurs de
référence présentées en ordonnée.

Courbe d’acceptabilité multi-options (évaluation avec plus d’'un comparateur) : représentation, sur
un méme graphe, de la probabilité pour chaque comparateur d’étre efficient (c.a.d. de maximiser le
bénéfice net) en fonction des valeurs de référence présentées en ordonnée.

Courbes de Markov : représentation graphique de I'évolution de la répartition de la cohorte simulée
dans chaque état du modéle en fonction de la durée de simulation.

Coit d’opportunité : valeur de la meilleure option non-réalisée, estimée par la mesure des avantages
auxquels on renonce en affectant les ressources disponibles a un usage donné.

Codlts directs : valorisation des ressources consommeées par l'intervention de santé (p.ex. colts d’ac-
quisition, colts d’administration, colt de traitement des événements indésirables) et par la prise en
charge (p.ex. soins de suivi, soins liés aux comorbidités, prise en charge par un aidant, traitements
concomitants, soins de fin de vie).

Codlts indirects : valorisation des ressources non directement consommeées par la prise en charge
(cf. colts directs) mais rendues indisponibles par un état de santé dégradé ou par un déces prématuré.
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Critere de substitution, ou critére intermédiaire (surrogate endpoint) : variable observée corrélée a
la variable d’intérét, qui ne peut étre observée.

Dominance stricte : situation ou une intervention de santé est moins couteuse pour une efficacité
identique ou supérieure & son comparateur, ou situation ou une intervention est plus efficace pour un
co(t identique ou inférieur & son comparateur. Le comparateur est dit dominé strictement.

Dominance élargie (ou étendue) : situation ou il existe une combinaison de deux interventions de
santé qui est moins colteuse pour une efficacité identique ou supérieure a leur comparateur, ou plus
efficace pour un codt identique ou inférieur que leur comparateur. Le comparateur est dit dominé au
sens large.

Durée de simulation : durée sur laquelle le modéle simule des résultats en termes de colts et de
résultats de santé.

Efficacité comparative : estimation du gain d’efficacité par rapport a un traitement de référence.

Efficience technique : une intervention de santé est techniquement efficiente, si elle n’est pas domi-
née (strictement ou au sens large). Les interventions techniquement efficientes forment la frontiére
d’efficience.

Efficience allocative : I'efficience allocative caractérise les interventions qui concourent a une alloca-
tion optimale des ressources collectives, en maximisant les bénéfices individuels de santé sous con-
trainte budgétaire.

Evaluation économique : type d’analyse permettant de mettre en regard le différentiel de résultat de
santé apporté par une intervention et le différentiel de colt qu’elle génére.

Evaluation de I'efficience : type d’évaluation économique qui permet d’identifier la frontiére d’effi-
cience et d’estimer le RDCR ou BNI des interventions qui la composent.

Evénement intercurrent : événement qui survient au cours d’un cycle, mais qui n’entraine pas une
transition vers un autre état du modeéle. La conséquence de la survenue d’un événement intercurrent
se limite généralement a un impact sur les codts et I'utilité.

Evénement transitionnel : événement qui survient au cours d’un cycle et qui entraine la transition
d’un état du modéle a un autre.

Frontiére d’efficience : Les interventions de santé qui composent la frontiere d’efficience sont identi-
fiees comme I'ensemble des interventions non dominées (strictement ou au sens large).

Horizon temporel : période de temps pendant laquelle les colts et les effets de santé associés a
l'intervention vont étre pris en compte dans I'évaluation.

Horizon vie entiére : période de temps jusqu’au décés. Un modeéle sur vie entiere produit des colts
et des résultats de santé jusqu’a ce que 100% des individus de la cohorte simulée soient dans I'état
absorbant « déces ».

Horizon de durée déterminée : période de temps déterminée par I'évaluateur au moment de la con-
ception de I'évaluation économique, définissant une régle d’arrét de I'évaluation plus courte que le
déces.

Mapping (technique de) : technique visant a développer et a utiliser des algorithmes permettant de

transposer des mesures de santé (indicateur clinique, score symptémes, PROM) sur une échelle d’uti-
lité.
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Méta-analyse de comparaison directe (pairwise meta-analysis) : Analyse statistique qui combine les
données issues de plusieurs études comparant en parallele les mémes interventions, et qui génere
une estimation globale de leur effet relatif.

Méta-analyse en réseau (network meta-analysis) : Analyse statistique qui combine les données is-
sues de plusieurs études pour estimer les efficacités relatives entre différentes interventions de santé,
gu’elles aient ou pas été comparées directement deux-a-deux.

Modele déterministe : Modéle dont les paramétres sont des constantes.

Modele stochastique : Modele dont les paramétres sont des variables aléatoires caractérisées par
une distribution de probabilité.

Observance : conduite effective des patients vis-a-vis de leur traitement. Traduit en général la capa-
cité du patient a respecter toutes les conditions de la prescription (dose, nombre de prises, horaire de
prise, etc.).

Option thérapeutique : toute mesure curative, préventive ou palliative, envisageable dans la stratégie
thérapeutique sur la méme population. Les options envisageables correspondent par exemple aux
recommandations de pratiques cliniques, a la pratique courante, aux autorisations de mise sur le mar-
ché, etc.

Persistance : capacité du patient a suivre son traitement sur une période définie.
Piggy-back study : étude d’évaluation économique incorporée dans un essai clinique.

Prise en charge globale : actions mises en ceuvre pour répondre a 'ensemble des besoins du patient,
en termes de bien-étre physique, mental et social.

Population d’analyse : population sur laquelle I'efficience est revendiquée. Ensemble des individus
dont la santé est affectée par les interventions comparées, de maniére directe (personnes malades,
individus dépistés, etc.) ou induite (aidants, population non vaccinée, etc.).

Population simulée : individus simulés dans le modéle, dont les caractéristiques correspondent aux
patients inclus dans les essais cliniques ou les études observationnelles d’ou sont issues les données.

Mesure des résultats rapportés par les patients (PROM, Patient Reported Outcome Measure) :
Mesure de I'état de santé du patient rapportée directement par le patient, sans interprétation du mé-
decin ou d’'une tierce personne (état de santé général, qualité de vie, état fonctionnel, symptémes,
etc.).

Mesure des expériences rapportées par les patients (PREM, Patient Reported Experience Mea-
sure) : Mesure de I'expérience de soins par le patient (satisfaction globale, information recue, attention
portée a la douleur, délais d’attente, relations avec les prestataires de soins, etc.).

Scores d’utilité : mesure de la préférence pour un état de santé sur une échelle, qui assigne le score
1 a la parfaite santé et le score 0 au déceés.

Soins de support : ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades, paralléle-
ment aux traitements spécifiques, lorsqu’il y en a, tout au long des maladies graves.

Stratégie de santé : ensemble d’actions complémentaires de soins et de support mis en ceuvre pour
prendre en charge un patient pour la prévention ou le traitement d’'une pathologie donnée.

Validité apparente (face validity) : critere de qualité d’'un modéle établi a partir de I'état des connais-
sances disponibles, évaluant la vraisemblance de la structure, des données entrantes, des hypotheses
formulées et des simulations produites.
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Validité interne : critere de qualité d’'un modele établi a partir de la vérification technique du modéle
et de la cohérence des simulations avec des observations utilisées pour le développement du modeéle.

Validité croisée : critére de qualité d’'un modéle qui se rapporte a la cohérence des simulations avec
les simulations issues d’autres modeéles, mis en ceuvre dans des conditions suffisamment similaires
pour étre comparés.

Validité externe : critere de qualité d'un modéle établi a partir de la cohérence des simulations avec
des observations empiriques qui n'ont pas été utilisées pour le développement du modéle.

Vérification technique : critere de qualité d’'un modeéle établi a partir de tests visant a vérifier I'exacti-
tude du codage et des calculs mathématiques utilisés pour les simulations.
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ENC
GHM
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MCO
NGAP
PMSI
PROM
QALY
RDCR
SG
SSR
STC
TNB
TTC
TTO

VAS

Analyse colt-bénéfice

Analyse colt-conséquence

Analyse coUlt-efficacité

Analyse colt-résultat

Analyse colt-utilité

Analyse d'impact budgétaire
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Bénéfice monétaire net
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Bénéfice net incrémental
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Ratio différentiel colt-résultat
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Soins de suites et de réadaptation
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Time Trade-Off
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